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La etiología de la esquizofrenia es aún desconocida pero hay evidencias de que el ADN mitocondrial 
(ADNmt), que se hereda exclusivamente a través de la madre, está implicado en el desarrollo de esta 
enfermedad. La presente tesis doctoral se realizó basándose en esta hipótesis. En el primer trabajo se 
recogieron todas las evidencias de herencia materna, disfunción mitocondrial y alteraciones del 
ADNmt asociadas a la esquizofrenia y se identificó la presencia de sintomatología psicótica en 
pacientes con un trastorno mitocondrial causado por una mutación en el ADNmt. El segundo trabajo 
analizó el riesgo de presentar esquizofrenia y otras enfermedades psiquiátricas en familiares, 
considerando si compartían o no el ADNmt con el paciente. Los familiares que compartían el ADNmt 
con un paciente tenían más riesgo de presentar esquizofrenia y, además, las mujeres tenían más 
riesgo de presentar depresión, trastornos de ansiedad y características clínicas asociadas a trastornos 
mitocondriales. El tercer estudio comparó las características clínicas frecuentemente presentes en las 
enfermedades mitocondriales entre un grupo de pacientes con esquizofrenia y un grupo control. Se 
observó que la fatiga crónica y las crisis epilépticas eran significativamente más frecuentes en el 
grupo de pacientes. Las conclusiones de esta tesis doctoral son las siguientes: 
1. Existen evidencias de disfunción mitocondrial y de herencia materna en la esquizofrenia, y la 
sintomatología psicótica está presente en algunos pacientes con un trastorno mitocondrial causado 
por una mutación en el ADNmt. 
2. Los familiares que comparten el ADNmt con un paciente de esquizofrenia tienen más riesgo de 
presentar la enfermedad que los familiares que no lo comparten.  
3. Las mujeres que comparten el ADNmt con un paciente de esquizofrenia presentan más riesgo para 
desarrollar otras enfermedades psiquiátricas como la depresión y los trastornos de ansiedad, que las 
mujeres que no comparten este material genético con el paciente. 
4. Determinadas características clínicas como la epilepsia y la fatiga crónica, frecuentemente asociadas 
a las enfermedades mitocondriales, son más frecuentes en los pacientes con diagnóstico de 
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“A thousand dreams you gave to me… 
And all those years you guided me  
So I could find my way 
 
How long your love had sheltered me… 
A harbor holding back the sea 
So I could find my way… 
 
Yet only time keeps us apart … 
You’re in the shadows of my heart 
So I can find my way 
 
So let me give this dream to you 
Upon another shore….” 
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La etiología de la esquizofrenia sigue presentando muchas incógnitas. Hasta la 
fecha se han identificado algunas variantes genéticas que están asociadas al 
desarrollo de esta enfermedad y aunque aún no se conocen todos los mecanismos 
fisiopatológicos hay evidencias de que la disfunción mitocondrial puede ser uno de 
ellos. El grupo de investigación, en el que he desarrollado este trabajo de tesis 
doctoral, observó una herencia predominantemente materna en un conjunto de 
familias con varios miembros afectados de esquizofrenia. Este hecho dirigió la 
atención al estudio del ADN mitocondrial (ADNmt), ya que una de las propiedades 
que lo distinguen del ADN nuclear (ADNn) es que se hereda únicamente a través 
del oocito.  
El ADNmt es una molécula de 16.569 pares de bases, que se encuentra en la 
matriz mitocondrial, y que tiene un papel importante en la generación de energía 
celular a través de la cadena de óxido-reducción mitocondrial. Cada célula posee 
centenares de moléculas de ADNmt. Esto permite que la disfunción de unas, pueda 
suplirse por las moléculas conservadas, hasta un umbral crítico por encima del cual 
la función celular se verá afectada. Que esta disfunción se dé más en unas células 
que en otras dependerá de varias circunstancias, como son: la naturaleza de la 
mutación, el gen que se afecte, la distribución de las moléculas alteradas durante 
la división y diferenciación celular, tanto en el oocito (en el caso de mutaciones 
heredadas) como en las células somáticas (en el caso de mutaciones espontáneas), 
o el aumento de las necesidades energéticas de la célula. Los tejidos más afectados 
serán los que precisen más energía como son el cerebro, el músculo y el hígado; 
aunque otros muchos tejidos también pueden verse afectados cuando hay una 
disfunción mitocondrial. A través de varios estudios se ha confirmado la asociación 
de determinados síndromes, y determinadas características clínicas, con 
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determinadas mutaciones en el ADNmt. Características clínicas tan dispares como 
diabetes, fatiga crónica, cinetosis, migraña, y miocardiopatía, entre otras, pueden 
presentarse en un mismo paciente o en distintos pacientes de una misma familia 
según el tejido y grado de afectación de las mitocondrias. Si esta peculiaridad no se 
tiene presente, la disfunción mitocondrial puede pasar desapercibida aparentando 
distintos trastornos independientes. 
La mayoría de los estudios genéticos realizados en la esquizofrenia, se han basado 
en el patrón de herencia mendeliana. Si bien algunos estudios han reportado un 
exceso de aparente herencia materna, no existen estudios de riesgo familiar 
basados en el patrón de herencia mitocondrial. Tampoco existen estudios que 
demuestren que las características clínicas frecuentemente asociadas a las 
enfermedades mitocondriales están presentes en los pacientes de esquizofrenia. 
Las enfermedades mitocondriales presentan una alteración de la producción de 
energía, ya se conocen determinados tratamientos que mejoran esta función y 
mejoran las características clínicas.  
Si la esquizofrenia tuviese un componente mitocondrial, cabría pensar que un 
tratamiento dirigido a mejorar esta función, también mejoraría la clínica del 
paciente complementando el papel de los neurolépticos. Este es el objetivo final y 
lo que justifica el trabajo de esta tesis.  
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ADNmt  Ácido desoxirribonucleico mitocondrial. 
ADNn  Ácido desoxirribonucleico nuclear. 
ADP  Adenosín difosfato. 
AMP  Adenosín monofosfato. 
ANT Translocador de nucleótidos de adenina; Adenine Nucleotide 
Translocator. 
ATP  Adenosín trifosfato. 
APA Asociación Americana de Psiquiatría; American Psychiatric 
Association. 
ARNr  Ácido ribonucleico ribosómico. 
ARNt  Ácido ribonucleico de transferencia. 
C I-V  Complejos de la cadena respiratoria mitocondrial, del I al V. 
CIE  Clasificación Internacional de las Enfermedades. 
CNV  Variaciones del número de copias; Copy Number Variant. 
CoA  Coenzima A. 
CPEO  Oftalmoplejía externa progresiva crónica; Chronic Progressive 
External Ophtalmoplegia. 
Cx y Cy  Número de carbonos del Acil CoA. 
DSM  Manual diagnóstico y estadístico; Diagnostic and Statistical 
Manual. 
DSM-IV-TR Manual diagnóstico y estadístico-IV-texto revisado; Diagnostic 
and Statistical Manual-IV-Text Revisión. 
EMT  Estimulación Magnética Transcraneal. 
FAD  Dinucleótido de flavina y adenina; Flavin Adenine Dinucleotide. 
GTP  Guanosín trifosfato. 
KSS  Síndrome de Kerns-Sayre; Kerns Sayre Syndrome. 
LHON Neuropatía óptica hereditaria de Leber; Leber Hereditary Optic            
Neuropathy. 
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LS  Síndrome de Leigh; Leigh Syndrome. 
MELAS  Encefalomiopatía mitocondrial, acidosis láctica y episodios  
  de ictus; Mitochondrial Myopathy, Encephalopathy, Lactic  
  Acidosis and Stroke-like episodes. 
MERRF  Epilepsia mioclónica asociada a fibras rojas rasgadas;  
  Myoclonic Epilepsy with Ragged Red Fibers. 
MIDD  Diabetes y sordera de herencia materna; Maternally  
  Inherited Diabetes and Deafness. 
NAD  Dinucleótido de nicotinamida y adenina; Nicotinamide  
  Adenine Dinucleotide. 
OMIM  Herencia mendeliana humana en línea; Online Mendelian  
  Inheritance in Man. 
OMS  Organización Mundial de la Salud. 
OR  Odss Ratio. 
OXPHOS  Fosforilación oxidativa; Oxidative Phosphorylation. 
PEO  Oftalmoplegia externa progresiva; Progressive External 
Ophtalmoplegia. 
rCRS Secuencia de referencia Cambridge revisada; revised Cambridge 
Reference Sequence. 
SNC  Sistema Nervioso Central. 
SNP  Variante polimórfica de una única base; Single Nucleotide 
Polymorphism. 
TEC  Terapia electroconvulsiva. 
TIM  Translocasa de la membrana interna; Translocase of the  
  Inner Membrane. 
TOM  Translocasa de la membrana externa; Translocase of the  
  Outer Membrane. 
VIH  Virus de la Inmunodeficiencia Humana. 
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La esquizofrenia es un trastorno cerebral crónico que afecta entre un 0,3 y 0,7% de 
la población. Cuando la enfermedad está activa, los síntomas pueden incluir 
delirios, alucinaciones, alteraciones del pensamiento y la concentración, y falta de 
motivación. Estos síntomas dificultan o imposibilitan la capacidad de mantener una 
actividad educativa, social y/o laboral satisfactoria. Sin embargo, cuando estos 
síntomas son tratados, la mayoría de las personas con esquizofrenia mejoran 
considerablemente. 
Actualmente los pacientes son tratados con fármacos antipsicóticos que ayudan a 
reducir los síntomas y previenen recaídas futuras. Los tratamientos psicológicos, 
como la terapia cognitivo-conductual, puede también reducir los síntomas y 
mejorar la funcionalidad. Otros tratamientos pueden estar dirigidos a reducir el 
estrés, servir de apoyo al empleo, o mejorar las habilidades sociales. Si bien 
actualmente no existe curación para la esquizofrenia, la investigación ha dado lugar 
a tratamientos cada vez más seguros. La investigación también está descubriendo 
las causas de la enfermedad mediante los estudios genéticos, del comportamiento, 
y de imagen estructural y funcional del cerebro. Estos enfoques permiten avanzar 
en el conocimiento sobre la etiología de la enfermedad y en la búsqueda de nuevas 
terapias más eficaces. 
La teoría predominante sobre la causa de la enfermedad defiende que la 
interacción de un conjunto de factores genéticos de predisposición con 
determinados factores ambientales produce una alteración a nivel cerebral. El 
estrés puede desempeñar un papel en la aparición y curso de la enfermedad y 
todos los factores en conjunto desencadenan los mecanismos responsables de las 
características clínicas de la enfermedad, que clásicamente se han catalogado como 
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sintomatología positiva y negativa. El estudio de estos factores, y de los 
mecanismos implicados en la aparición de los síntomas clínicos, son los que 
ayudarán a mejorar el abordaje de este síndrome, que probablemente abarca 
trastornos diferentes, pudiendo elegir el tratamiento más adecuado según la causa 




La esquizofrenia es un trastorno psicótico que debuta, generalmente, entre el final 
de la adolescencia y la mitad de la treintena (Asociación Americana de Psiquiatría, 
2014). El inicio de los primeros episodios psicóticos es, en general, más temprano 
en hombres (20-25 años) que en mujeres (25-30 años). El diagnóstico siempre se 
basa en criterios clínicos dado que no existen métodos más objetivos como pruebas 
radiológicas, de laboratorio ni psicométricas que hayan encontrado signos 
específicos para la esquizofrenia (Roiz-Santiáñez et al., 2014). Aunque el inicio 
puede ser brusco o insidioso, frecuentemente la aparición de los síntomas es lenta, 
gradual e inespecífica, lo que dificulta el diagnóstico en estas etapas iniciales 
(Bromet et al., 2011; Lyne et al., 2015). Se caracteriza por alteraciones a nivel 
emocional, del pensamiento, la percepción, el lenguaje, el comportamiento y la 
conciencia de uno mismo, aunque ningún síntoma es patognomónico de la 
enfermedad. 
1.1.1-Criterios diagnósticos 
Los dos sistemas utilizados para diagnosticar y clasificar los trastornos mentales 
son: la Clasificación Internacional de las Enfermedades (CIE, o ICD, International 
Classification of Diseases), promovida por la Organización Mundial de la Salud 
(OMS); y el Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales (DSM, 
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), promovido por la Asociación 
Americana de Psiquiatría (APA, American Psichyatric Association). Ambos han 
sufrido modificaciones desde sus primeras ediciones. Las ediciones vigentes en la 
actualidad son la CIE-10 publicada en 1990 (World Health Organization, 1990), 
aunque se está trabajando para poder editar la CIE-11 en 2018, y el DSM-5 
publicado primero en inglés en 2013 y en castellano un año después (Asociación 
Americana de Psiquiatría, 2014). 
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En la tabla 1 se presentan las descripciones para establecer el diagnóstico de 
esquizofrenia según el DSM-5. El paciente debe presentar al menos dos de los 
síntomas del criterio A, siendo uno de ellos los delirios (A1), las alucinaciones (A2) 
o el discurso desorganizado (A3). También puede presentar comportamiento muy 
desorganizado o catatónico (A4) o síntomas negativos (A5) como alogia, abulia, 
apatía, anhedonia, aplanamiento afectivo y retraimiento social. Estos síntomas 
deben estar presentes durante un mes o más, a excepción de que éstos remitan al 
introducir medicación y se estime que, de no haber sido así, hubiesen persistido. 
El criterio diagnóstico B hace referencia a la afectación en el funcionamiento del 
paciente en uno o más ámbitos principales, como el trabajo, las relaciones 
interpersonales o el cuidado personal. Además, tal como se estipula en el criterio C, 
los signos de la enfermedad (sólo síntomas negativos o dos o más síntomas del 
criterio A atenuados) deben manifestarse durante un periodo continuo de 6 meses 
(incluido el mes en que el paciente presentaba síntomas suficientemente intensos y 
definidos como para cumplir el criterio A). 
Para evitar diagnosticar de esquizofrenia a otras enfermedades con sintomatología 
psicótica, debe realizarse un diagnóstico diferencial teniendo en cuenta los criterios 
D, E y F. 
El diagnóstico se completa con tres especificadores: de curso, de presencia de 
catatonía y, por último, de gravedad de los síntomas según la escala clínica de 
gravedad de los síntomas de las dimensiones de psicosis. (Asociación Americana de 
Psiquiatría, 2014). 
En el estudio transversal realizado en el marco de esta tesis doctoral se utilizó la 
edición previa al DSM-5, el DSM-IV-TR (Text Revision). A diferencia de ésta, en el 
DSM-5 las ideas delirantes extrañas y las alucinaciones auditivas schneiderianas no 
se consideran específicas de la enfermedad, equiparándolas al resto de síntomas de 
los criterios A1 y A2 respectivamente, precisando siempre dos síntomas del criterio 
A para el diagnóstico. Además, en la última edición del DSM no se consideran 
subtipos: paranoide, desorganizado, catatónico, indiferenciado o residual, debido a 
que esta subdivisión no aportaba mayores beneficios a nivel pronóstico ni 
terapéutico (Mattila et al., 2015) además de ser una clasificación inestable ya que 
es frecuente que un mismo paciente pueda presentar unos síntomas u otros según 
el momento en el que se le evalúa. Otra diferencia del DSM-5 respecto a ediciones 
previas, y que no está exenta de polémica (Ungvari, 2014), es la desvinculación 
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de la catatonía de la esquizofrenia pasando a ser especificador, tanto de 
esquizofrenia como de otras enfermedades mentales, no mentales, o de causa 
inespecífica (Tandon et al., 2013). Por último, en esta edición, se ha añadido la 
opción de poder evaluar la gravedad de los síntomas, lo que permite evaluar la 
respuesta al tratamiento (Mattila et al., 2015). 
1.1.2-Comorbilidad 
Los pacientes esquizofrénicos pueden presentar otras afecciones médicas que 
añadirán complejidad al diagnóstico, curso y tratamiento de la esquizofrenia, por lo 
que es importante conocerlas para poder abordarlas en conjunto (APA Work Group 
on Psychiatric Evaluation, 2015; Grupo de trabajo de la Guía de Práctica Clínica 
sobre la Esquizofrenia y el Trastorno Psicótico Incipiente. Fòrum de Salut Mental., 
2009). 
Con otros trastornos mentales 
Además de los síntomas que conforman el trastorno, el paciente puede presentar 
otros síntomas psiquiátricos aislados como por ejemplo ansiedad. Los trastornos de 
ansiedad están presentes en un 38% de los sujetos que presentan un trastorno del 
espectro de la esquizofrenia (Braga et al., 2013) y la prevalencia del trastorno 
obsesivo compulsivo en pacientes con diagnóstico primario de esquizofrenia es del 
12% (Frías-Ibáñez et al., 2014). 
Con trastornos por uso de sustancias 
El uso, dependencia o abuso de sustancias es frecuente en los pacientes con 
diagnóstico de esquizofrenia, en especial el tabaco que contribuirá como factor de 
riesgo cardiovascular, pero también, cánnabis, alcohol y estimulantes como la 
cocaína y anfetaminas (APA Work Group on Psychiatric Evaluation, 2015; Lafeuille 
et al., 2014), lo que aumenta la necesidad de atención médica de estos pacientes 
(Sara et al., 2014). 
Con otras enfermedades médicas 
Es frecuente que el paciente con diagnóstico de esquizofrenia presente otras 
enfermedades médicas, por lo que hay que valorar al paciente en conjunto (De 
Hert et al., 2009; Janssen et al., 2015). 
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Con el curso de la enfermedad los pacientes aumentan el riesgo de presentar 
síndrome metabólico que es predictor de enfermedad cardiovascular (Henderson et 
al., 2015). El síndrome metabólico se caracteriza por la presencia en un mismo 
individuo de varios factores de riesgo cardiovascular, entre ellos hiperinsulinemia, 
diabetes, obesidad, dislipemia e hipertensión (Bernardo et al., 2009; Dickerson et 
al., 2006; Lafeuille et al., 2014; Sokal et al., 2004; Vancampfort et al., 2015). Este 
riesgo cardiovascular está relacionado con el estilo de vida como por ejemplo la 
falta de actividad física, dietas poco equilibradas y tabaquismo, y también con el 
uso de antipsicóticos (Vancampfort et al., 2015). En este sentido, los fármacos 
antipsicóticos se han asociado a alteraciones en las vías del metabolismo 
energético (Paredes et al., 2014). Sin embargo, cabe destacar que pacientes con 
un primer episodio psicótico que no habían tomado previamente antipsicóticos y los 
hermanos de éstos, tenían más riesgo de presentar síndrome metabólico que los 
participantes del grupo control. (Enez Darcin et al., 2015). 
A parte del síndrome metabólico, los pacientes con esquizofrenia presentan con 
mayor frecuencia que la población general conductas de riesgo para infección del 
VIH, (Leucht et al., 2007), problemas pulmonares, hepáticos (Janssen et al., 2015; 
Sokal et al., 2004), cáncer, patología del sistema nervioso central (Kisely et al., 
2013) y otras enfermedades como la osteoporosis, hiperprolactinemia, síndrome de 
cólon irritable, e infección por Helicobacter Pylori (Grupo de trabajo de la Guía de 




1.2-CURSO Y PRONÓSTICO DE LA ENFERMEDAD 
La esquizofrenia es una enfermedad heterogénea tanto en la presentación de los 
síntomas como en el curso de la enfermedad. Los estudios longitudinales realizados 
en pacientes esquizofrénicos de distintos orígenes revelan diferencias en la 
evolución de los síntomas y del funcionamiento (Levine et al., 2011; Novick et al., 
2012; Rangaswamy, 2012; Revier et al., 2015; Schubert et al., 2015; Shibre et al., 
2015). Alrededor de un 20% de pacientes tiene un curso favorable y unos pocos se 
recuperan por completo, pero lo más frecuente es que el curso de la enfermedad 
sea crónico presentando uno o más episodios de sintomatología positiva o negativa 
con más o menos deterioro funcional (Asociación Americana de Psiquiatría, 2014). 
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Algunos de los predictores de la evolución del paciente son el funcionamiento y la 
gravedad de los síntomas en el primer episodio psicótico, el género, la edad de 
inicio de la enfermedad, el nivel socioeconómico, la dosis de antipsicótico necesaria 
y el tiempo transcurrido hasta el inicio del tratamiento (Cuesta et al., 2015; Shibre 
et al., 2015; White et al., 2009) por lo que es importante diagnosticar y tratar de 
forma temprana. 
1.2.1-Funcionalidad 
La funcionalidad se refiere a la capacidad de adaptación a las necesidades 
personales, familiares, sociales y laborales que posee una persona adulta 
productiva y sin enfermedad. El objetivo último en el tratamiento de los pacientes 
de esquizofrenia es el de recuperar su máxima funcionalidad. Si bien hasta un 50-
60% de pacientes pueden llegar a la remisión de la sintomatología, esto no 
significa que mantengan un buen funcionamiento (Lambert et al., 2010; Strassnig 
et al., 2015). 
La sintomatología negativa al inicio de la enfermedad está asociada a un peor 
funcionamiento a nivel social, escolar o laboral en el primer año de la enfermedad y 
a una tendencia a que estos síntomas persistan (Ventura et al., 2015). En general, 
cuanto más pronto aparecen los síntomas, más afectación funcional tendrá el 
paciente. Menos del 15% de los pacientes logran una recuperación funcional 
completa (Valencia et al., 2015). 
La estigmatización y discriminación que sufren las personas que presentan un 
trastorno mental grave como la esquizofrenia favorece el aislamiento social e 
impide el desarrollo de aptitudes preservadas, por lo que aumenta el grado de 
discapacidad. Esta falta de integración social y tendencia al aislamiento hace que 
esta enfermedad esté asociada a una tasa de fecundidad reducida respecto a la 
población general, sobre todo en hombres. Las mujeres presentan generalmente un 
inicio más tardío y menor sintomatología negativa y desorganización que favorecen 
un mejor funcionamiento social (Novick et al., 2012; Shibre et al., 2015). Por este 
motivo, diversos estudios han evidenciado que la fecundidad en los hombres se ve 
más severamente afectada que en las mujeres, por la menor probabilidad que los 
pacientes varones presentan de establecer una relación de pareja y tener 
descendencia (Bundy et al., 2011). 
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La OMS ha estimado para el diagnóstico de esquizofrenia, en España, que los años 
perdidos por discapacidad son de 106,5/1.000 habitantes, siendo la cuarta 
enfermedad mental más discapacitante después de la depresión unipolar, los 
trastornos de ansiedad y el consumo de drogas (World Health Organization, 2014). 
1.2.2-Mortalidad 
Según los últimos datos de la Asociación Americana de Psiquiatría, la esperanza de 
vida de los pacientes psiquiátricos es 8 años menor que la de la población general y 
puede llegar a 25 años menos en patologías graves (APA Work Group on 
Psychiatric Evaluation, 2015). En España, se ha estimado específicamente para la 
esquizofrenia que los años de vida perdidos son 4,2 y se considera que es la 
tercera enfermedad mental más severa después del trastorno por consumo de 
drogas y el abuso de alcohol (World Health Organization, 2014). 
Por enfermedades asociadas 
Los pacientes esquizofrénicos tienen entre 2 y 2,5 más probabilidades de fallecer a 
una edad más temprana que la población general por comorbilidad con diversas 
enfermedades entre las que destacan las enfermedades cardiovasculares, 
metabólicas o infecciosas y esta tendencia ha ido aumentando en las últimas 
décadas (McGrath et al., 2008; World Health Organization, 2015). 
La mortalidad de estos pacientes está relacionada, entre otros factores, con el 
riesgo cardiovascular y metabólico. Además, estas personas tienen más dificultades 
para el auto cuidado y son menos proclives a solicitar asistencia. Todo ello afecta el 
curso y pronóstico, tanto de la enfermedad mental como de las demás 
enfermedades comórbidas (De Hert et al., 2009). Un estudio multicéntrico reciente 
realizado en el ámbito de las psicosis incipientes ha identificado que la mortalidad 
debida a causas no naturales se reducía en un 90% cuando la familia se implicaba 
desde el primer contacto del paciente en comparación a aquellos casos sin 
participación de la familia, indicando que el apoyo familiar disminuye la mortalidad 
(Revier et al., 2015). 
Por suicidio 
Muchos pacientes esquizofrénicos presentan ideación suicida en contexto de 
sentimiento de desesperanza o respondiendo a órdenes de origen psicótico. Los 
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datos en este ámbito indican que un 20 % intenta el suicidio y de éstos un 5-6% 
fallece por suicidio consumado (Hor and Taylor, 2010). 
El riesgo de suicidio está relacionado con la sintomatología depresiva, los 
antecedentes de intentos autolíticos, el número de ingresos previos con 
sintomatología alucinatoria y delirios, y con la conciencia de enfermedad. Los 
intentos autolíticos son más frecuentes en hombres, jóvenes, de nivel educativo 
alto, al poco de iniciarse la enfermedad, con abuso de sustancias y en periodo 




Los principales objetivos del tratamiento en la esquizofrenia son: disminuir la 
frecuencia y severidad de los episodios psicóticos, mejorar la funcionalidad y 
calidad de vida y prevenir las recaídas. Por este motivo se realiza un abordaje 
multidisciplinar combinando el tratamiento farmacológico, la psicoterapia y la 
atención psicosocial. Además debe tenerse en cuenta la comorbilidad de otras 
enfermedades por lo que es indispensable realizar una monitorización del estado de 
salud del paciente (APA Work Group on Psychiatric Evaluation, 2015; Grupo de 
trabajo de la Guía de Práctica Clínica sobre la Esquizofrenia y el Trastorno Psicótico 
Incipiente. Fòrum de Salut Mental.,2009). 
1.3.1-Tratamiento farmacológico 
La primera molécula utilizada, hace más de 60 años, para el tratamiento de la 
sintomatología psicótica fue la clorpromacina. Posteriormente, se descubrió la 
propiedad antipsicótica del haloperidol y del resto de antipsicóticos que hoy se 
clasifican como típicos o de primera generación (Dold et al., 2015). Todos estos 
fármacos son bloqueadores de los receptores de dopamina D2. Aunque son 
efectivos en la sintomatología positiva, no lo son frente a la sintomatología 
negativa, y producen efectos secundarios como el extrapiramidalismo. Los efectos 
secundarios disminuyen la tolerabilidad y adherencia al tratamiento y por este 
motivo se buscaron nuevas moléculas (Haslam et al., 1975). 
 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDRIALES EN LA ESQUIZOFRENIA 




A finales de los años 60 se descubrió la clozapina, que bloquea preferentemente los 
receptores dopaminérgicos D1 y D4 y ejerce un efecto menor sobre los receptores 
D2. La mayor eficacia de este fármaco en la esquizofrenia se cree que es debido a 
su efecto adicional sobre los receptores serotoninérgicos 5HT-2, además de muchos 
otros receptores como los alfa-adrenérgicos y los muscarínicos. Además de ser 
efectiva ante la sintomatología positiva, incluso en pacientes refractarios a otros 
neurolépticos, reduce el riesgo de suicidio y es de los que menos síntomas 
extrapiramidales presenta, tanto a corto como a largo plazo (Tandon et al., 2010). 
A pesar de esto, se limitó su uso por el riesgo de producir agranulocitosis 
(Idänpään-Heikkilä et al., 1975). La clozapina, junto a otros antipsicóticos que se 
han desarrollado posteriormente, pertenecen al grupo de antipsicóticos atípicos o 
de segunda generación y, a diferencia de los antipsicóticos típicos, cada uno actúa 
en diversos receptores neuronales. 
 
Un caso a mencionar sería la loxapina que pertenece a la categoría de la 
dibenzoxazepina y estructuralmente está relacionada con la clozapina. Este 
antipsicótico de primera generación conocido desde hace 40 años es el primero 
para el que la industria farmacéutica ha desarrollado un sistema de administración 
por inhalación. Los datos disponibles sugieren que la eficacia antipsicótica de la 
loxapina es similar a la de otros antipsicóticos típicos o atípicos con un perfil de 
efectos adversos comparable a la de los antipsicóticos típicos a altas dosis para el 
tratamiento crónico. Su uso como tratamiento agudo en la agitación asociada a la 
esquizofrenia o al trastorno bipolar es una opción innovadora y rápida que parece 
ser eficaz y tolerable (Popovic et al., 2015). 
 
Al inicio de la enfermedad se recomienda el tratamiento con antipsicóticos atípicos. 
En caso de resistencia puede utilizarse otro antipsicótico atípico con distinto perfil 
receptorial o probar con un antipsicótico típico. En aquellos pacientes que 
presentan múltiples resistencias se pueden combinar varios antipsicóticos o iniciar 
la terapia electroconvulsiva. Una vez estabilizado, el paciente debe mantener el 
tratamiento farmacológico a dosis terapéuticas durante 12-24 meses si es el primer 
episodio. Si hay recaída, se prolongaría a 2-4 años. El tratamiento crónico estaría 
indicado en pacientes que han presentado 2 recaídas o más (Comité de consenso 
de Catalunya en terapéutica de los trastornos mentales, 2012). 
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Es frecuente que los pacientes con diagnóstico de esquizofrenia presenten otros 
síntomas psiquiátricos que requieran tratamiento con otros fármacos. Entre estos 
cabe destacar las benzodiacepinas como tratamiento hipnótico o ansiolítico en 
pacientes que presenten ansiedad o inquietud; los fármacos anticolinérgicos como 
tratamiento para los efectos extrapiramidales producidos por la inhibición de los 
receptores dopaminérgicos; y los fármacos antidepresivos para el tratamiento de la 
sintomatología afectiva durante la evolución de la enfermedad (Comité de consenso 
de Catalunya en terapéutica de los trastornos mentales, 2012). Los estabilizadores 
del estado de ánimo no son los fármacos de elección para el tratamiento de la 
esquizofrenia, pero existen evidencias a favor de su uso coadyuvante a los 
antipsicóticos en pacientes con resistencia al tratamiento o que no toleran altas 
dosis de neurolépticos (Berle and Spigset, 2005; Stahl, 2004). También se ha 
encontrado un aumento del uso de estos fármacos en pacientes más jóvenes, con 
conductas agresivas, con múltiples ingresos y con menor sintomatología negativa 
(Sim et al., 2011). No obstante, dado que los resultados no son claros, se debería 
considerar la relación riesgo-beneficio en cada caso particular (Citrome, 2009). 
1.3.2-Técnicas de estimulación cerebral 
Terapia electroconvulsiva (TEC) 
Este tratamiento psiquiátrico consiste en la inducción de convulsiones mediante 
electricidad y se ha utilizado en pacientes con esquizofrenia desde los años 30, es 
decir, antes del uso de los neurolépticos. Después de la introducción de la 
medicación psicotrópica en la década de los 50 hubo un descenso gradual en el uso 
de la TEC. Sin embargo, debido a que entre un 20-40% de los pacientes de 
esquizofrenia no presentan remisión con el tratamiento farmacológico, la TEC ha 
intensificado su uso en diversas partes del mundo (Iancu et al., 2015). En la 
actualidad, esta técnica que históricamente fue eficaz para el tratamiento de la 
esquizofrenia, se considera aceptable en pacientes con depresión mayor además de 
que ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de las psicosis agudas, sobretodo 
de estados catatónicos (Tharyan and Adams, 2005; Zervas et al., 2012). En 
España, alrededor del 54,9% de las unidades psiquiátricas utilizan la TEC a una 
razón de 0,66 pacientes por cada 10.000 habitantes (Vera et al., 2015). 
Recientemente, un estudio retrospectivo en 30 pacientes ha mostrado que la 
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administración continuada de TEC es segura y efectiva en pacientes crónicos 
hospitalizados (Iancu et al., 2015). 
Estimulación magnética transcraneal (EMT) 
La EMT es un método no invasivo para estimular eléctricamente el córtex cerebral y 
poder valorar la excitabilidad del córtex motor y del tracto corticoespinal. Esta 
técnica ha sido propuesta como un tratamiento nuevo para la esquizofrenia, 
especialmente para aquellos pacientes que presentan alucinaciones auditivas 
persistentes. La revisión sistemática sobre los estudios que han aplicado la EMT 
indica que no hay evidencias suficientes para apoyar o refutar el uso de la EMT en 
la esquizofrenia (Dougall et al., 2015). Un grupo de expertos europeos reunidos 
con el objetivo de establecer una guía para el uso de la EMT en diversas 
enfermedades, entre ellas la esquizofrenia, considera que esta técnica es 
recomendable para el tratamiento de los síntomas negativos y posiblemente eficaz 
en el tratamiento de las alucinaciones auditivas (Lefaucheur et al., 2014). Dado 
que hay heterogeneidad en los protocolos utilizados en los distintos estudios, es 
necesario unificar criterios para poder obtener conclusiones más precisas. 
1.3.3-Tratamiento psicosocial 
Las intervenciones psicosociales engloban una serie de medidas encaminadas a 
minimizar la vulnerabilidad del paciente ante las situaciones de estrés, facilitar los 
procesos de recuperación, reforzar su adaptación y funcionamiento familiar, social 
y formativo-laboral, así como a aumentar sus recursos para hacer frente a los 
conflictos, problemas y tensiones interpersonales o biográficas. También pueden 
favorecer el análisis o la modificación de estilos perceptivos o mecanismos de 
defensa. Estas intervenciones pueden incidir en áreas como la prevención de 
recaídas, la adquisición de habilidades sociales, y el funcionamiento social y laboral. 
 
La investigación ha permitido relacionar el grado de sintomatología negativa al 
inicio de la enfermedad con el grado de funcionamiento social, laboral o académico, 
y con la persistencia de sintomatología negativa en el tiempo, lo que sugiere que 
una intervención temprana sobre estos síntomas mejoraría la recuperación del 
paciente (Ventura et al., 2015). En este sentido, un estudio con 152 pacientes ha 
demostrado que el 97,5% de pacientes que, además del tratamiento 
farmacológico, recibía terapia psicosocial (en este caso entrenamiento en 
habilidades sociales y psicoeducación familiar), presentaba criterios de remisión 
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asintomática y de mejora funcional. En este mismo estudio sólo el 1,9% de los 
pacientes que únicamente recibía tratamiento farmacológico alcanzaba ambos 
criterios, lo que demuestra la importancia de estas terapias (Valencia et al., 2013). 
 
Los tratamientos dirigidos a mejorar el funcionamiento del paciente se basan en 
programas de rehabilitación psicosocial, reinserción y promoción laboral protegidos, 
programas de psicoeducación y promoción de estilos de vida saludable y terapia de 
rehabilitación cognitivo-conductual. En un ensayo aleatorizado realizado en la red 
alemana de investigación en esquizofrenia se identificó recientemente que la menor 
presencia de síntomas negativos y el participar en un programa de tratamiento 
psicológico estándar eran los dos únicos predictores de remisión de un conjunto de 
factores analizados (Gaebel et al., 2014). 
1.3.4-Monitorización del estado de salud 
Los pacientes esquizofrénicos tienen una alta comorbilidad médica, tal y como se 
ha descrito en el apartado 1.1.2. Por este motivo, además de los criterios de 
valoración clínica del tratamiento antipsicótico mediante la evaluación de los 
cambios en los síntomas y la aparición de los efectos adversos, especialmente los 
síntomas extrapiramidales, las guías actuales sugieren que también se debe vigilar 
la salud física de las personas con enfermedades mentales entre las cuales se 
encuentra la esquizofrenia. Sin embargo, no hay estudios randomizados que 
aporten evidencias en este sentido (Tosh et al., 2014). A pesar de ello, la menor 
esperanza de vida y mayor mortalidad prematura en pacientes con esquizofrenia 
respecto a la población general sugiere la necesidad de monitorización de los 
pacientes ya en las fases tempranas de la enfermedad e incluso en sujetos con 
elevado riesgo de desarrollar psicosis, sobretodo en relación a parámetros 
cardiometabólicos (Archie et al., 2015; Carney et al., 2015).  
La mayoría de pacientes con esquizofrenia presentan poca adherencia e incluso 
abandono del tratamiento durante el curso de la enfermedad por lo que los 
médicos deben evaluar la adherencia en cada visita y abordar rápidamente este 
aspecto. La adherencia al tratamiento puede verse afectada negativamente por el 
uso de sustancias, el deterioro cognitivo, pautas de tratamiento complejas y los 
efectos adversos inducidos por los antipsicóticos. Los médicos deben controlar 
estos factores de riesgo y también otros factores, especialmente los metabólicos y 
neurológicos, tanto para mejorar la adherencia al tratamiento como para proteger 
a los pacientes de otras afecciones de salud (Marder, 2013). 
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Según datos de la OMS de 2014, basados en una población mundial de unos 7.130 
millones de habitantes, más de 21 millones de personas están diagnosticadas de 
esquizofrenia. Se considera que entre un 0,3-0,7% de la población está 
diagnosticada de esquizofrenia. (Asociación Americana de Psiquiatría, 2014; 
McGrath et al., 2008). Esta enfermedad es más frecuente en hombres que en 
mujeres con un ratio hombre: mujer de un 1,4: 1 (McGrath et al., 2008; Mura, 
2012). 
Según datos de nuestra institución, el Hospital Universitari Institut Pere Mata, que 
presta asistencia pública en salud mental a la provincia de Tarragona, entre 2011 y 
2013 se identificaron 15.051 pacientes con diagnóstico de esquizofrenia que habían 
contactado con un centro de salud mental. El número de habitantes en la provincia 
durante este período era de 782.766 habitantes; por consiguiente, la prevalencia 
de pacientes en seguimiento por la institución era de 2,27 por 1.000 habitantes 
(Gaviria et al., 2015). 
1.4.2-Incidencia 
En una revisión de 158 estudios publicados, realizados en varios países desde 1965 
a 2002 se estimó que la incidencia media de esquizofrenia (cuantiles 10 y 90%) era 
de 15,2 casos (7,7-43,0) por cada 100.000 personas y año. Este estudio determinó 
que la tasa de incidencia difería significativamente entre hombres y mujeres con 
una incidencia estimada de 1,4 hombres por mujer. También se observaron 
diferencias entre población autóctona e inmigrante y entre población urbana y rural 
(McGrath et al., 2008). Los datos de incidencia y prevalencia dependen de los 
registros a partir de los cuales se analizan los datos. Los países escandinavos 
tienen los registros más completos de población, y cabe mencionar que según 
datos de población danesa nacida entre 1955 y 1993 que a los 15 años seguían con 
vida y de la que había datos sobre la identidad de la madre (2.486.646 millones de 
personas) se estableció una tasa de incidencia global de 3,36 por 10.000 personas 
y año (Sørensen et al., 2014). 
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Cabe mencionar la esquizofrenia de inicio tardío que se caracteriza por presentar el 
primer episodio a partir de los 40 años de edad y que puede representar un 20-
29% de los casos de esquizofrenia (Howard et al., 2000). Es un diagnóstico 
controvertido, en el DSM-5 se especifica que estos pacientes cumplen los criterios 
diagnósticos de esquizofrenia pero aún no se sabe si es la misma enfermedad que 
la esquizofrenia que debuta alrededor del final de la adolescencia e inicio de la edad 
adulta (Asociación Americana de Psiquiatría, 2014). A pesar de que los dos 
patrones de presentación cumplen los mismos criterios de esquizofrenia, se han 
encontrado diferencias entre ambas (Maglione et al., 2014). Referente a la 
incidencia, se ha encontrado que la proporción de mujeres en el grupo de 
esquizofrenia de inicio tardío es mayor (47%) que en los casos de inicio en 




Ya hace 100 años Emil Kraepelin y Alois Alzheimer fueron los primeros en buscar 
qué causaba la enfermedad. Su principal aportación fue definir la enfermedad 
“dementia praecox” como una forma de psicosis endógena que aisló como entidad 
nosográfica, por parte del primero, y la no presencia de gliosis en los cerebros de 
estos pacientes, por parte del segundo. A pesar de todos los estudios realizados en 
este tiempo y el avance tecnológico, no se ha encontrado una única causa 
responsable. Se considera que la esquizofrenia es producto de una predisposición 
biológica sobre la que actúan factores ambientales (Agerbo et al., 2015; van Os et 
al., 2010). 
Se han observado varios mecanismos alterados en los pacientes esquizofrénicos 
que pueden estar relacionados con la etiología de la enfermedad, entre ellos: 
alteraciones en las vías de neurotransmisión de la dopamina, glutamina, y 
adenosina entre otros (Lau et al., 2013; Salavati et al., 2015); inmunoinflamatorias 
(Fineberg and Ellman, 2013; Najjar and Pearlman, 2014; Sommer et al., 2014); 
neurodegenerativas (Pasternak et al., 2012); del metabolismo cerebral 
(Buchsbaum et al., 2007); y hormonales (Huerta-Ramos et al., 2014; Schwarz et 
al., 2014; van der Leeuw et al., 2013). La teoría del neurodesarrollo indica que en 
distintas áreas cerebrales se producen alteraciones moleculares, citoarquitectónicas 
y anatomopatológicas asociadas a estresores ambientales perinatales que han 
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actuado sobre una base de susceptibilidad genética y que se abordan en el 
apartado de factores de riesgo, (Khandaker et al., 2012; Nour and Howes, 2015; 
Piper et al., 2012). 
 
 
1.6-FACTORES DE RIESGO 
1.6.1-Factores ambientales 
Diversos factores ambientales o sociales han sido descritos por estar asociados a 
un aumento del riesgo de esquizofrenia, entre ellos: 
Medio urbano 
En medios urbanos se ha descrito mayor incidencia de esquizofrenia que en medios 
rurales (McGrath et al., 2008; Mura, 2012). Entre la población danesa estudiada 
por Sørensen y colaboradores se calcula que la incidencia de esquizofrenia en 
personas nacidas en medios urbanos es 1,8 veces mayor que en medios rurales 
(Sørensen et al., 2014) siendo, de todos los factores de riesgo que se estudiaron, 
el que mayor riesgo atribuible presentaba, un 11,73%. 
Estación del año al nacimiento 
Entre los pacientes con esquizofrenia, es más frecuente haber nacido en invierno 
independientemente del hemisferio donde hayan nacido (Carrión-Baralt et al., 
2004; Mura, 2012). 
Exposición prenatal a agentes infecciosos 
Infecciones por el virus de la gripe o Toxoplasma Gondii podrían producir daño en 
el cerebro fetal previamente a la aparición de los síntomas de esquizofrenia, lo que 
apoyaría la teoría del neurodesarrollo (Mura, 2012). 
Latitud 
En latitudes más altas, las prevalencias son mayores con una media geométrica de 
7,5 en las más altas y de 3,3 en las más bajas (McGrath et al., 2008). 
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El estado económico del país de origen también influye en la prevalencia, 
encontrando una prevalencia de 3,3/1.000 en países desarrollados y 2,6/1.000 en 
países con economías menos desarrolladas (Agerbo et al., 2015; McGrath et al., 
2008).  
A nivel individual, el riesgo que confiere pertenecer a la clase social pobre puede 
explicarse por la “deriva selectiva” asociada al deterioro que acompaña a la 
enfermedad (Cooper, 2005) o porque es más frecuente que se den otros factores 
de riesgo como los que siguen a continuación y que afectan al desarrollo 
neurológico en la infancia (Mura, 2012). 
Inmigración 
La ratio media de incidencia inmigrante/nativo encontrada tras la revisión de 
McGrath era de 4,6 y de 1,8 de prevalencia respectivamente (McGrath et al., 
2008). Dentro de éstos, los que se encontraban más aislados y con menos apoyo 
social, tenían mayor riesgo (Cantor-Graae and Selten, 2005). También se ha 
descrito un aumento del riesgo en hijos de padres inmigrantes y este es mayor si 
ambos padres son inmigrantes (Sørensen et al., 2014). 
Pérdida de un progenitor 
La pérdida de un progenitor, indistintamente si es el padre o la madre, aumenta el 
riesgo de desarrollar esquizofrenia si bien es un factor con una tasa de incidencia 
baja (1,2) cuando se considera en el contexto de diversos factores de riesgo 
(Sørensen et al., 2014). 
Complicaciones perinatales 
La investigación epidemiológica ha evidenciado que existen un gran conjunto de 
factores prenatales y perinatales. De entre estos factores cabe mencionar las 
infecciones, complicaciones durante el embarazo, alteraciones en el crecimiento y 
desarrollo fetal y complicaciones obstétricas (Mura, 2012; Sullivan, 2005). 
Consumo de tóxicos 
El cánnabis es una de las drogas más consumidas y, a pesar de la creencia 
generalizada que es una droga segura, su uso a largo plazo tiene consecuencias 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
ADN MITOCONDRIAL, HERENCIA MATERNA Y CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS ASOCIADAS A LAS ENFERMEDADES MITOCONDRIALES EN LA ESQUIZOFRENIA 




dañinas. Los estudios epidemiológicos han mostrado consistentemente que el 
consumo de cánnabis se asocia al posterior desarrollo de esquizofrenia (Casadio et 
al., 2011; Donoghue et al., 2014). 
1.6.2-Factores genéticos 
La esquizofrenia es hoy considerada un síndrome psicótico multidimensional y, 
desde el punto de vista genético, una enfermedad compleja (van Os et al., 2010). 
Los estudios de adopción, de gemelos y de familias indicaron ya en la década de los 
90 que los factores genéticos tenían un papel relevante en el desarrollo de la 
enfermedad (Sullivan, 2005; Sullivan et al., 2003; Tsuang, 1991). Además, los 
estudios realizados en gemelos identificaron que la heredabilidad, es decir, la 
proporción de la variación fenotípica atribuible a la variación genotípica, es del 81% 
(Sullivan, 2005). Esta elevada heredabilidad indica que la genética tiene una fuerte 
influencia en la etiología de la enfermedad. En referencia a los factores 
ambientales, se ha constatado que determinados factores prenatales y perinatales 
confieren riesgo para desarrollar la enfermedad, si bien el mayor factor de riesgo 
es la historia familiar de psicosis con una odds ratio (OR) de 9,8 para los familiares 
de primer grado (Sullivan, 2005). 
El modelo etiológico vigente es el de vulnerabilidad al estrés y sostiene que 
determinados factores genéticos de riesgo presentes en determinados sujetos los 
hacen más vulnerables al estrés. Sin embargo, los estudios que consideran la 
interacción de los factores genéticos y los factores ambientales han sido escasos y 
este modelo ha sido difícil de validar. Recientemente, se han identificado factores 
de riesgo ambiental a los que se atribuyen una relevante fracción del riesgo en 
aquellos sujetos que presentan riesgo genético cuando son comparados con sujetos 
que no presentan este riesgo genético. Estos factores de riesgo ambiental son: la 
adversidad en los primeros años de vida, el crecer en un entorno urbano, la 
posición en un grupo social minoritario y el consumo de cánnabis. Todos estos 
factores tendrían un impacto en el desarrollo social del cerebro en períodos 
sensibles como por ejemplo, la organización de la materia gris, la neurogénesis, el 
crecimiento axonal, la mielinización, la sinaptogénesis, la poda sináptica, o la 
regulación neuro-endocrina (van Os et al., 2010). Muy recientemente, se ha 
reportado que el riesgo genético determinado por el Polygenic Risk Score que es 
una puntuación basada en la asociación de un conjunto de variantes genéticas, el 
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estatus socioeconómico parental y la historia familiar de enfermedad psiquiátrica 
están asociadas al desarrollo de la esquizofrenia (Agerbo et al., 2015). 
Debido a la importancia de los factores genéticos en la esquizofrenia y a la 
dificultad de combinar el estudio de los factores genéticos y la interacción con los 
factores ambientales se han realizado numerosos estudios que han buscado 
mutaciones y variantes en regiones cromosómicas y genes que podían ser 
responsables o estar implicados en el desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, el 
estudio de la base genética de la esquizofrenia no ha sido fácil y los hallazgos de 
los estudios genéticos no han sido relevantes hasta recientemente cuando el 
avance de las tecnologías de genotipado y la realización de estudios multicéntricos 
han permitido rastrear el genoma de un gran número de pacientes y de sujetos 
control. Hasta entonces los estudios eran incapaces de replicar los resultados por la 
presencia del error de tipo 1, cuando se rechaza la hipótesis verdadera (también 
conocido como resultado falso positivo) y el error de tipo 2, cuando se acepta la 
hipótesis falsa (también conocido como resultado falso negativo) (Sullivan, 2005). 
Después de décadas en las que el progreso en el conocimiento de la base genética 
de la esquizofrenia era lento, en estos años recientes se han identificado variantes 
polimórficas de una única base o SNP (Single Nucleotide Polymorphism) y variantes 
estructurales conocidas como CNV (Copy Number Variant) que inequívocamente 
están asociadas a la esquizofrenia (Mowry and Gratten, 2013). La tabla 2 muestra 
SNPs identificados por estar asociados a la esquizofrenia que han sido replicados en 
otros estudios. En esta tabla se observa que los OR para los distintos SNPs varían 
entre 0.78 y 1,29. Estos valores de OR indican que si bien se trata de variantes 
frecuentes en la población, los SNP asociados a la esquizofrenia tienen escasa 
relevancia en relación al riesgo genético. Sin embargo, estas asociaciones 
detectadas pueden contribuir al conocimiento de qué circuitos moleculares, 
celulares, sinápticos y neuronales están implicados en el desarrollo de la 
esquizofrenia sobre todo si se combinan con estudios de genómica funcional, 
biología celular y neuroimagen. 
La tabla 3 muestra las CNVs también asociadas a la esquizofrenia. En este caso se 
observa que la frecuencia de estas variantes es mucho menor que la de los SNPs 
pero los valores de OR no son despreciables puesto que oscilan entre 2,7 y 17,0 
además de valores de OR  debido a que ningún control analizado en el estudio era 
portador de la CNV presente en la 22q11.2. 
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En relación a los estudios con SNPs, se han identificado distintas variantes 
asociadas en función de las poblaciones estudiadas y del número de muestras que 
incluyen. El trabajo más relevante hasta el momento es el estudio publicado por el 
Grupo de Trabajo en la Esquizofrenia del Consorcio de Psiquiatría Genómica. Este 
estudio realizado en 36.989 pacientes con diagnóstico de esquizofrenia y 113.075 
controles ha identificado asociaciones significativas en 108 genes 83 de las cuales 
no habían sido reportadas previamente. De entre ellos destacan genes relacionados 
con la neurotransmisión dopaminérgica y glutamatérgica, genes relacionados con 
los canales de calcio y regiones del ADN que estimulan la transcripción de genes 
activos en tejidos con una importante función inmunitaria (Ripke et al., 2014). 
La combinación de los loci identificados explica únicamente un pequeño porcentaje 
del riesgo genético y serán necesarios todavía más estudios para elucidar la base 
genética de la esquizofrenia y los factores ambientales que interceden en la 
expresión de los genes. El progreso tecnológico en el análisis de genotipado y la 
creación de consorcios que permiten aumentar el número de muestras a analizar 
hacen predecir que el avance en el conocimiento de la base genética de la 
esquizofrenia va a acelerarse en los próximos años y también que podrán 
desarrollarse nuevos tratamientos a partir de la identificación de nuevas dianas 
(Tansey et al., 2015). Sin embargo, también se es consciente de que los estudios 
futuros deberán, además, de ser capaces de integrar y analizar la interacción del 
ambiente en la expresión de los factores génicos (van Os and European Network of 
National Networks studying Gen-Environment Interactions in Schizophrenia, 2014). 
Además, estos estudios también deberán identificar cómo el riesgo génico incide en 
la expresión de la enfermedad. En este sentido, estudios recientes ya han 
identificado variantes génicas que contribuyen a los síntomas positivos y negativos 
de la esquizofrenia (Edwards et al., 2015). 
1.6.3-Herencia materna en la esquizofrenia 
Tradicionalmente se ha considerado que la esquizofrenia puede presentarse en 
familias o de forma esporádica en función de que los pacientes presenten familiares 
también diagnosticados de esquizofrenia o no. Si bien esta clasificación ha sido 
criticada, diversos estudios han comparado casos familiares versus casos no 
familiares y, generalmente los pacientes con esquizofrenia familiar presentan más 
síntomas negativos, peor evolución de la enfermedad y menor edad de inicio 
cuando se comparan con casos no familiares (Alda et al., 1996; Malaspina et al., 
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1998; Verdoux et al., 1996). En el grupo de esquizofrenia familiar se han descrito 
familias con varios individuos afectos de esquizofrenia que pertenecen sólo a la 
línea materna (Bertolin et al., 2011; DeLisi et al., 2000; Lindholm et al., 1997; 
Martorell et al., 2006; Torrell et al., 2014). Este patrón de herencia no es 
compatible con la herencia mendeliana y sí es compatible con la herencia 
mitocondrial. La mayoría de células además de las dos cadenas de ADNn que se 
heredan una de cada progenitor, poseen múltiples cadenas más pequeñas de ADN 
en las mitocondrias que en la fecundación son transmitidas al feto únicamente 
desde el óvulo, siendo sólo las progenitoras las posibles transmisoras de la 
enfermedad, aunque los hijos varones hayan heredado igualmente la alteración 
genética. 
Aunque no todos los estudios en estas familias han podido demostrar el 
componente genético mitocondrial (Bertolin et al., 2011; Kato et al., 2011; Torrell 
et al., 2014), sí que se ha podido encontrar mayor frecuencia de la enfermedad en 
las madres que en los padres de estos pacientes (Sulejmanpasić Arslanagić, 2013), 
mayor riesgo de padecer la enfermedad si se tiene un familiar afecto en la línea 
materna que si es un familiar paterno (Shimizu et al., 1987) y mayor riesgo si el 
familiar afecto es mujer que si es hombre (Maier et al., 1993; Swerdlow et al., 
1999; Wolyniec et al., 1992). 
También son de interés los estudios que intentan relacionar el patrón de herencia 
materna de la esquizofrenia junto a otros fenotipos, como son, los patrones de 
huellas dactilares (Ponnudurai and Jayakar, 2015) o el transporte alterado de la 
tirosina a través de la membrana del fibroblasto (Flyckt et al., 2011), que también 
muestran un componente de herencia materna, con la intención de poder encontrar 
marcadores genéticos para la esquizofrenia. 
Por último cabe mencionar que la herencia mitocondrial es compatible con la 
persistencia de la enfermedad a pesar de la fuerte presión de selección negativa 
debida a la disminución reproductiva de los pacientes de esquizofrenia. En este 
sentido se ha sugerido, a partir de los datos epidemiológicos, que variantes 
genéticas ubicadas en el ADNmt y por consiguiente transmitidas a través de las 
mujeres podrían ser las responsables de la persistencia de la esquizofrenia (Doi et 
al., 2012, 2009). 
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La mitocondria es un orgánulo intracelular encargado de producir la energía 
necesaria para el funcionamiento de la célula. Está presente en todas las células 
nucleadas del ser humano con variaciones en el tamaño y número durante las 
diversas etapas del desarrollo, la diferenciación celular y en respuesta a diversas 
situaciones fisiológicas y patológicas (Galluzzi et al., 2012). En su interior contiene 
varias copias de ADNmt que posee características diferenciales del ADNn, una de 
ellas es el patrón de herencia exclusivamente materno ya que, en humanos, el 
cigoto resultante de la fecundación únicamente conserva las mitocondrias del óvulo 
(Song et al., 2014). 
La mitocondria tiene la capacidad de transformar de forma eficiente la energía 
obtenida por el metabolismo oxidativo de los nutrientes en energía útil para la 
célula.  Esta transformación energética se realiza mediante varios procesos 
interrelacionados, entre ellos el ciclo de Krebs, el transporte de electrones y la 
fosforilación de adenosín difosfato (ADP). Los dos últimos se realizan en la cadena 
respiratoria mitocondrial que está formada por 5 complejos proteicos. La síntesis 
de uno de estos complejos depende exclusivamente del ADNn, pero la de los 4 
complejos restantes depende tanto del ADNn como del ADNmt (Chinnery and 
Schon, 2003). 
Estas características estructurales y funcionales básicas se asemejan a las que 
presentan las células procariotas, lo que ha dado pie a desarrollar la teoría 
endosimbiótica (Margulis, 1970). Ésta defiende que la mitocondria, en su origen, 
habría sido una célula procariota aerobia, de pequeño tamaño, sin núcleo ni 
orgánulos y con una molécula de ADN circular que fue fagocitada por algún 
antepasado de las células eucariotas actuales, anaerobias, de mayor tamaño 
generalmente, con núcleo, orgánulos, y múltiples moléculas de ADN lineal 
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agrupadas formando varios cromosomas. La célula procariota acabó viviendo 
dentro de la anaeróbica, ya que ambas se beneficiaban de tal asociación 
endosimbiótica. La célula eucariota proporcionaría el sustrato a la procariota y ésta, 




La mitocondria es un orgánulo intracelular presente en todas las células nucleadas 
humanas. Visualizada al microscopio electrónico se identifican porque tienen forma 
ovalada o alargada, de entre 0,5-1 µm de diámetro y hasta 7µm de longitud 
(Devlin, 2004). Presenta gran variabilidad en número, forma y posición dentro de 
la célula adaptándose a las necesidades de ésta. Por este motivo podemos 
encontrar desde células somáticas con tan solo 10 mitocondrias, a oocitos que 
contienen hasta 100.000 mitocondrias. De igual modo su disposición puede variar 
para aportar la energía necesaria en cada momento y según el tipo de célula. Por 
ejemplo, en los espermatozoides se disponen en la base de los flagelos y en los 
miocardiocitos entre las miofibrillas (Alberts et al., 2011). 
La mitocondria está envuelta por una doble membrana, la membrana mitocondrial 
interna y externa. Ambas tienen estructura de bicapa lipídica pero cada una con 
diferente composición y función. Entre ambas se encuentra el espacio 
intermembranoso y envuelta por la membrana interna se encuentra la matriz 
mitocondrial (Figura 1). 
2.1.1-Membrana externa 
Un 60-70% de los componentes de la membrana externa son proteínas. Esta  
proporción de proteínas es ligeramente menor que en la interna, pero es 
característica la presencia de porinas, que son unas proteínas con estructura 
singular en forma de cilindro permeable observada únicamente en mitocondrias, 
bacterias y cloroplastos. Esto confiere a la membrana externa la suficiente 
permeabilidad para que moléculas de hasta 5.000 Dalton de masa, como por 
ejemplo presentan los azúcares, iones y muchos polipéptidos puedan pasar sin 
dificultad hacia el espacio intermembranoso (Cooper and Hausman, 2014). 
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Figura 1: Estructura de una mitocondria 
2.1.2-Espacio intermembrana 
Es el espacio que se encuentra entre las dos membranas. Cumple un papel 
importante en el transporte y modificación de proteínas, lípidos e iones metálicos. 
Permite mantener el gradiente de protones que precisa la membrana interna para 
el buen funcionamiento de la cadena respiratoria, interviniendo en la regulación y 
ensamblaje de los complejos que la componen. De igual modo, interviene en varios 
procesos de óxido-reducción y de muerte celular programada. (Vogtle et al., 2012). 
2.1.3-Membrana interna 
La membrana interna no presenta poros por lo que es más selectiva que la externa. 
Como otras membranas celulares, es permeable a moléculas pequeñas no cargadas 
(O2, CO2, H2O, N2, Glicerol, Etanol…), pero no deja pasar moléculas polares 
mayores e iones (Glucosa, Aminoácidos, H+, Na+, Ca2+, Cl-…) por lo que actuará de 
barrera manteniendo un gradiente entre el espacio intermembrana y la matriz 
mitocondrial. Las partículas que no pueden difundir por la membrana, la atraviesan 
a través de proteínas de transporte que a veces están acopladas al gasto o 
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producción de energía en forma de adenosín trifosfato (ATP, combustible químico 
básico de la mayor parte de las actividades celulares). 
La membrana mitocondrial interna tiene una alta proporción de proteínas, hasta un 
75%, en comparación a otras membranas celulares, además tiene un 20% de 
cardiolipina, lípido encontrado únicamente en las membranas bacterianas y que es 
indispensable para su funcionamiento (Cooper and Hausman, 2014). Gran parte de 
las proteínas de la membrana interna son las que componen los complejos 
proteínicos implicados tanto en el transporte de metabolitos entre el citosol y la 
mitocondria como en el transporte de electrones y la fosforilación oxidativa 
(OXPHOS, Oxidative Phosphorylation) de la cadena respiratoria, procesos 
indispensables para la producción de energía por parte de la mitocondria. 
La membrana interna se repliega formando crestas hacia la matriz, lo que aumenta 
su superficie y, dado que en ellas se concentran la mayor parte de complejos de la 
cadena respiratoria mitocondrial,  el número de crestas aumentará en situación de 
más demanda energética y metabólica por parte de la célula. 
2.1.4-Matriz mitocondrial 
Es un espacio de alto contenido en agua, CO2 y oxígeno. En ella se encuentran los 
gránulos mitocondriales y enzimas que intervienen en el metabolismo oxidativo de 
nutrientes. En ella también se encuentran los ribosomas mitocondriales, varias 
moléculas de ADNmt y las proteínas necesarias parar la replicación, transcripción y 
traducción de este genoma. 
2.1.5-El genoma mitocondrial 
Históricamente, ya era conocido que las mitocondrias funcionaban según sus 
propias normas. En este sentido, la primera observación fue que las mitocondrias 
sintetizaban proteínas de forma independiente (McLean et al., 1958) y también 
ácido ribonucleico (ARN) (Wintersberger, 1964). Posteriormente, se descubrió que 
contenían un genoma propio (Nass and Nass, 1963; Nass et al., 1965) y en los 
años 80 se publicó su secuencia (Anderson et al., 1981), aunque con ciertos 
errores que se subsanaron 18 años más tarde, con la publicación de una nueva 
secuencia de consenso conocida como secuencia de referencia Cambridge revisada 
(rCRS) (Andrews et al., 1999). Actualmente se dispone de páginas web donde se 
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puede encontrar información de la rCRS, variantes o mutaciones del ADNmt y 
enfermedades asociadas a las mismas. (www.mitomap.org, www.omim.org). 
Varias características diferencian el ADNmt del ADNn: 
Estructura y composición 
El ADNmt es una molécula de 16.569 pares de bases dispuestas en una doble 
cadena circular que se encuentra en la matriz mitocondrial (Chinnery and Schon, 
2003). Cada una de las dos cadenas que conforman el ADNmt tienen diferente 
proporción de nucleótidos por lo que presentan diferentes pesos moleculares, la 
cadena pesada H (Heavy) es rica en Guanina, en cambio, la cadena ligera L (Light) 
es rica en Citosina (Andrews et al., 1999) (Figura 2). 
El genoma mitocondrial, a diferencia del nuclear, es más compacto, presenta un 
porcentaje de región codificante de un 93% ya que no presenta intrones y algunos 
genes tienen regiones de superposición. Sólo tiene una región no codificadora 
conocida como D-loop (displacement-Loop) que es muy variable entre especies, y 
también dentro de una misma especie, aunque tiene elementos muy conservados 
como los orígenes de replicación OH y OL y los puntos de anclaje de los promotores 
de la transcripción PH y PL (Andrews et al., 1999). Los genes se encuentran 
distribuidos de manera asimétrica entre las dos cadenas. En total codifica para 37 
genes: 22 ácidos ribonucleicos de transferencia (ARNt), 2 ácidos ribonucleicos 
ribosómicos (ARNr), el 16S y el 12S, y 13 proteínas (Anderson et al., 1981). Estas 
proteínas corresponden a cadenas polipeptídicas de la cadena respiratoria 
mitocondrial y si bien representan una pequeña parte del total de subunidades (13 
de 92) son cruciales para el buen funcionamiento de la misma (Schapira, 2006). 
La molécula de ADNmt, se organiza en la célula formando parte de una estructura 
llamada nucleoide. Recientemente, el estudio con microscopio de alta resolución ha 
revelado que esta estructura está compuesta por una molécula de ADNmt envuelta 
de un conjunto de proteínas relacionadas con la replicación y traducción 
(Bogenhagen, 2012; Carelli et al., 2015). 
Diferencias en el código genético 
A pesar de que el código genético se considera universal, es decir, el mismo codón 
codifica para el mismo aminoácido en todos los organismos, existen algunas 
excepciones, entre ellas el código del ADNmt humano. Éste consta igualmente de 
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64 codones pero 4 de ellos tienen significados diferentes al del ADNn. A diferencia 
del ADNn que tiene 3 señales de terminación de síntesis de proteína o stop, en el 





Figura 2. ADNmt humano. MT-RNR1 y MT-RNR2 son los genes de las subunidades 12 y 16 
del ARN ribosómico; MT-ND1, MT-ND2, MT-ND3, MT-ND4, MT-ND4L, MT-ND5 y MT-ND6 son 
genes codificantes para las subunidades de dinucleótido de nicotinamida y adenina reducida 
(NADH) deshidrogenasa (Complejo I); MT-CYB es un gen codificante para Q-citocromo c 
oxidorreductasa (Complejo III); MT-CO1, MT-CO2 y MT-CO3 son genes codificantes para 
subunidades de citocromo c oxidasa (Complejo IV); y MT-ATP6 y MT-ATP8 son genes 
codificantes para subunidades de la ATP sintasa. Los nombres de los genes ARN de 
transferencia están sombreados en granate. OH y PL: orígenes de la replicación de la cadena 
pesada y ligera: PH y PL: Promotores de la transcripción de la cadena pesada y ligera. Los genes 
están localizados fuera o dentro del círculo dependiendo de si se localizan en la cadena pesada 
o ligera, respectivamente. Los colores de los 13 genes que codifican para cadenas 
polipeptídicas se corresponden con los de la Figura 3. 
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puesto en duda esta diferencia (Korostelev, 2011; Lind et al., 2013; Soleimanpour-
Lichaei et al., 2007; Temperley et al., 2010; Young et al., 2010). Los codones UAA 
y UAG coinciden con el código universal, en cambio los tripletes AGA y AGG en el 
código universal codifican ambos para arginina. Además, los codones UGA y AUA, 
que en el código universal corresponderían a una señal stop e isoleucina 
respectivamente, en el código mitocondrial humano codifican para tripsina el 
primero y para metionina el segundo. 
 
Alta tasa de sustitución 
Los procesos de replicación, transcripción y traducción del ADNmt se producen más 
frecuentemente que en el ADNn. Además, estos se realizan en un medio con alta 
concentración de radicales libres provenientes del metabolismo oxidativo de la 
mitocondria, sobre todo de los complejos I y III de la cadena respiratoria 
mitocondrial (Chinnery and Hudson, 2013). A pesar que ambos ADN, el nuclear y el 
mitocondrial, pueden incorporar mutaciones durante la replicación, es conocido que 
en el ADNmt éstas se presentan con una frecuencia hasta 10 veces mayor. Esta 
elevada tasa de mutación descrita en el ADNmt se ha asociado, entre otros 
factores, a la falta de histonas, proteínas que empaquetan el ADNn controlando la 
replicación y preservándolo de posibles mutágenos como los radicales libres 
(Akhmedov and Marín-García, 2015). 
Las mutaciones originan dos tipos de variantes del ADNmt. El primer tipo son las 
variantes de un único par de bases que son heredadas y que pueden ser 
mutaciones comunes en la población como variantes neutras, o ser raras en la 
población pero más frecuentes en determinadas patologías, que serían las 
mutaciones del ADNmt. El otro tipo de variantes serían las reordenaciones, que son 
esporádicas, heteroplásmicas y frecuentemente patógenas. A su vez éstas pueden 
ser deleciones o inserciones según si se pierde o se añade material genético 
(Chinnery and Hudson, 2013). 
La elevada tasa de sustitución tiene dos consecuencias, la primera es la 
acumulación de mutaciones somáticas con la edad y la segunda es la acumulación 
en la línea germinal y su transmisión a través de la herencia. La primera está 
asociada al proceso de envejecimiento y al desarrollo de ciertas enfermedades 
relacionadas con este proceso. La segunda está relacionada con la herencia de 
determinadas variantes causantes de enfermedad y de determinadas variantes 
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polimórficas que históricamente han caracterizado las distintas poblaciones del 
planeta y sus movimientos migratorios (Pakendorf and Stoneking, 2005). 
Poliploidía 
El genoma mitocondrial se presenta en poliploidía dado que cada mitocondria 
presenta entre 2 y 10 moléculas de ADNmt. Las células pueden tener de 700 a 
100.000 moléculas de ADNmt, aproximadamente, dependiendo del tipo de tejido al 
que pertenece y la demanda energética que precisa en un cierto momento. 
Heteroplasmia 
Una célula puede contener varios centenares de mitocondrias y cada mitocondria 
puede presentar varias copias de ADNmt. Por este motivo, una única célula puede 
presentar unas moléculas de ADNmt con una determinada mutación y otras 
moléculas sin la mutación. Este fenómeno es conocido con el nombre de 
heteroplasmia y es el responsable de la variabilidad en la expresión de las 
enfermedades mitocondriales puesto que, existe un umbral de la proporción de 
moléculas de ADNmt mutantes propio para cada tipo de célula. Generalmente por 
encima del 50-60% de moléculas mutantes se producirá disfunción mitocondrial. 
Una vez traspasado el umbral, cuanto mayor sea el porcentaje de moléculas de 
ADNmt mutante, más grave será la expresión de la enfermedad (Chinnery and 
Hudson, 2013). 
Segregación mitótica 
En el momento de la división celular, a diferencia del ADNn, las mitocondrias no se 
reparten de forma equitativa entre las dos células hijas. Esto hace que, si una 
célula tiene moléculas de ADNmt con mutaciones en heteroplasmia, sus células 
hijas puedan tener diferente número de mitocondrias, con proporciones distintas de 
este ADNmt mutado (Dimauro and Davidzon, 2005). 
Herencia materna 
El ADNmt, a diferencia del ADNn se hereda exclusivamente de la madre puesto que 
las mitocondrias del espermatozoide que fecunda el óvulo se marcan por 
ubiquitinación para ser fagocitadas (Song et al., 2014). 
Se ha descrito que muchas mutaciones de novo que se producen en el ADNmt del 
oocito (mutaciones germinales) son suprimidas y no se transmiten a la 
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descendencia. Aun así algunas de ellas, sobre todo las mutaciones menos severas 
que pueden pasar más desapercibidas a los controles celulares, se transmitirán a la 
siguiente generación. En el proceso de replicación, fusión y fisión mitocondrial 
juega un papel importante el efecto del cuello de botella genético que se produce 
en un primer momento durante la oogénesis, tras la purificación y en una segunda 
ocasión durante la embriogénesis. En determinados casos el número de moléculas 
de ADNmt portadoras de una mutación puede aumentar de forma importante de 
una generación a otra (Mishra and Chan, 2014; Stewart and Chinnery, 2015). 
Haplogrupos 
Determinadas variantes del ADNmt que han surgido durante la evolución y son 
neutrales a la selección han perdurado en la población. Se han heredado de 
generación en generación creando subgrupos estables de población que se 
diferencian por las secuencias de variación comunes llamadas haplogrupos. Cada 
haplogrupo está definido por una determinada secuencia específica de variantes. La 
mayoría de las subdivisiones se produjeron hace más de 10.000 años en relación a 
los movimientos migratorios. Los 10 haplogrupos a los que pertenecen el 95% de 
europeos son el H, J, T, U, K (subgrupo de U), M, I, V, W y X (Chinnery and 
Hudson, 2013). Por este motivo, es posible determinar el linaje materno humano 
hasta nuestro ancestro femenino común más reciente conocido como Eva 
mitocondrial, que representa la primera mujer que habitó en la Tierra y de la que 
los genes han perdurado en el tiempo transmitiéndose de generación a generación 




En un principio, las mitocondrias fueron consideradas orgánulos independientes, 
distribuidos al azar en el citoplasma celular, pero la investigación ha indicado que, 
en la mayoría de las células, las mitocondrias están interconectadas por una red de 
túbulos cambiando de aspecto y posición dentro de la célula según las necesidades 
de la misma. El estudio de estos procesos se ha denominado dinámica 
mitocondrial. Aunque no se conocen todos los mecanismos moleculares, sus 
funciones y las patologías que produce cuando está alterada, se han realizado 
varios estudios en este campo (Chan, 2011; Stewart and Chinnery, 2015; Youle 
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and Bliek, 2012). Se conocen varias proteínas que actúan a este nivel permitiendo 
la fusión y fisión de las mitocondrias para mantener la función celular. La fusión 
permite el intercambio y diseminación de las proteínas y el ADNmt, también regula 
el potencial de membrana y la susceptibilidad de las mitocondrias a la autofagia 
promoviendo la homogeneidad entre ellas. La fisión permite la compartimentación, 
necesaria sobre todo en la división celular (Cagin and Enriquez, 2015). Se ha 
observado que ya antes de iniciarse la fisión los nucleoides están dispuestos para 
su segregación (Carelli et al., 2015). Estos mecanismos, como muchos otros, están 
regulados por el ADNn. 
 
 
2.3-EL GENOMA NUCLEAR EN EL FUNCIONAMIENTO MITOCONDRIAL 
Se han identificado 92 genes que codifican para las distintas subunidades 
polipeptídicas que constituyen la cadena respiratoria mitocondrial y sólo 13 de 
éstos se encuentran en el genoma mitocondrial, el resto están codificados por el 
genoma nuclear (Chinnery and Hudson, 2013). De las 44 subunidades del complejo 
I, sólo 7 están codificadas en el ADN mitocondrial por los genes MT-ND1, MT-ND2, 
MT-ND3, MT-ND4, MT-ND4L, MT-ND5 y MT-ND6. Las cuatro subunidades del 
Complejo II están codificadas todas en el núcleo. De las 11 subunidades del 
complejo III, sólo una está codificada en el ADNmt por el gen MT-CYB. El complejo 
IV tiene 3 subunidades codificadas por genes del ADNmt, MT-CO1, MT-CO2 y MT-
CO3; y 11 en el núcleo. En el complejo V, de 19 subunidades, 2 están codificadas 
por genes mitocondriales, MT-ATP6 y MT-ATP8 (Figura 3). 
Un correcto funcionamiento de la cadena respiratoria requerirá una señalización y 
un transporte continuo entre el núcleo y la mitocondria. Las proteínas codificadas 
por el ADNn, son traducidas en los ribosomas libres del citoplasma. Se forman 
cadenas polipeptídicas unidas a otras proteínas chaperonas que impiden su 
plegamiento para que puedan ser introducidas por canales desde el citoplasma a la 
matriz mitocondrial gracias a señales directoras específicas. Estos canales están 
formados por un complejo de proteínas y se conocen con los nombres TIM y TOM 
(Translocase of the inner membrane y Translocase of the Outer Membrane, 
respectivamente). Todos los componentes que actúan en el proceso de importación 
de estas proteínas están codificados por el núcleo (Chinnery and Schon, 2003). 
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Figura 3. Cadena de transporte de electrones. Se representan los complejos que la forman 
y las subunidades codificadas por el ADNmt y los cofactores reducidos, NADH y dinucleótido de 
flavina y adenina (FADH2 ), producidos en el metabolismo intermediario de los carbohidratos, 
proteínas y grasas. Estos cofactores ceden electrones al complejo I y al complejo II, que son 
transferidos a los transportadores de electrones coenzima Q y citocromo c. Al final del 
transporte de electrones el complejo IV cede un electrón al oxígeno, dando lugar a la formación 
de agua. Los protones son bombeados desde la matriz mitocondrial al espacio intermembrana 
a través de los complejos I, III y IV. El gradiente de protones genera el potencial 
electroquímico utilizado por el complejo V para sintetizar ATP desde ADP. Los colores de las 
subunidades polipeptídicas se corresponden a los de los genes de la Figura 2. 
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Son los propios ribosomas y los 22 ARNt mitocondriales los que intervienen en la 
transcripción y traducción de los genes que codifican para las 13 cadenas 
polipeptídicas mitocondriales, aunque también precisan de otras proteínas 
codificadas en el ADNn. Un ejemplo es la helicasa Twinkle que es una enzima que 
separa la doble cadena del ADNmt y actúa como primasa para facilitar el inicio y 
mantenimiento de la síntesis de ADNmt en el proceso de replicación (Fernández-
Millán et al., 2015; Longley et al., 2010; Ziebarth et al., 2010). 
Por todo lo mencionado la mitocondria depende del genoma nuclear, no solo para 
la generación de energía sino también para el mantenimiento y replicación del 
ADNmt así como para los procesos de proliferación y destrucción mitocondrial 




La mayoría de las proteínas mitocondriales están codificadas por el ADNn, 
sintetizadas en el citosol y transportadas a la mitocondria. Aún así, la mitocondria 
posee su propio ADN, y un sistema completo de transcripción y traducción que le 
permite sintetizar algunas de sus propias proteínas y por ello disponer de cierta 
independencia funcional. 
La mitocondria se encarga de mantener la homeostasis celular a través de varias 
funciones. Está involucrada en los mecanismos de homeostasis del calcio, apoptosis 
y envejecimiento (Payne and Chinnery, 2015). Es el orgánulo encargado de aportar 
la mayor parte de la energía requerida por la célula gracias al conjunto de enzimas 
metabólicas de las que dispone, tanto para la síntesis como para la degradación de 
biomoléculas, por lo que la viabilidad de la célula depende del buen funcionamiento 
de sus mitocondrias. 
2.4.1-Oxidación de nutrientes: Ciclo de Krebs 
La principal fuente de energía de las células animales proviene de la degradación 
de carbohidratos, siendo la glucosa el más común. También se obtiene energía de 
los ácidos grasos y, en menor proporción, de los aminoácidos. Todos ellos proceden 
de los alimentos ingeridos (Chinnery and Schon, 2003). Las primeras reacciones de 
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degradación de los carbohidratos y los ácidos grasos se producen en el citoplasma 
celular, pero es en la mitocondria, a través del ciclo del ácido cítrico o ciclo de 
Krebs, donde se realiza la mayor parte de reacciones de óxido-reducción de forma 
gradual para que la energía se pueda almacenar en forma de ATP. Además de las 
moléculas de ATP, se obtienen las moléculas: guanosín trifosfato (GTP) con función 
similar al ATP como moneda energética, aunque además tiene otras funciones en la 
replicación y transcripción; dinucleótido de nicotinamida y adenina reducida 
(NADH); y dinucleótido de flavina y adenina reducida (FADH2). Las moléculas NADH 
y FADH2 son las que cederán sus electrones a los complejos I y II de la cadena 
transportadora de electrones (Figura 4). 
El proceso se inicia con la degradación de la glucosa a dos moléculas de piruvato en 
el citoplasma celular precisando este paso de aportación de energía. En condiciones 
de baja concentración de oxígeno, alta demanda de ATP o no disponibilidad de 
mitocondrias, el piruvato se transformará a lactato regenerando la molécula de 
NAD+. Será una forma rápida pero no eficiente de obtener energía. Habitualmente 
la síntesis y degradación de lactato se encuentra en equilibrio pero cuando este 
equilibrio se rompe por una producción excesiva de lactato, éste se libera al 
torrente sanguíneo y puede producir acidosis láctica. Cuando la célula dispone de 
mitocondrias y en situación de aerobiosis, las moléculas de piruvato son 
transportadas a la matriz mitocondrial de forma activa donde se descarboxilan 
transformándose en acetil-coenzima A (CoA) liberando CO2 y obteniendo otra 
molécula de NADH. Al final del proceso por cada molécula de glucosa se obtienen 2 
moléculas de ATP y 2 de NADH. 
Los ácidos grasos que se importan desde el citoplasma a la matriz mitocondrial se 
unen al CoA y con el gasto de un ATP se transforman en acil CoA. Por cada ciclo de 
β-oxidación que sufra el acil CoA, 2 carbonos del ácido graso se transformarán en 
una molécula de acetil-CoA, una molécula de FADH2 y una de NADH quedando un 
acil CoA de 2 carbonos menos que podrá volver a ser β-oxidado. 
Cada molécula de acetil-CoA, indistintamente del origen (glicólisis o β-oxidación), 
se metaboliza por las enzimas mitocondriales que conforman el ciclo de Krebs, con 
lo que se obtienen 2 moléculas de CO2, una molécula GTP que se transforma 
rápidamente en ATP, 2 NADH y un FADH2 .     
Una pequeña parte de la energía que obtiene la célula es a partir de algunos 
aminoácidos que son introducidos en la mitocondria donde también se oxidan en el 
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Figura 4. Ciclo de Krebs. También conocido como ciclo del ácido cítrico o de los ácidos 
tricarboxílicos. Se lleva a cabo en la matriz mitocondrial de las células eucariotas. Actúa como 
vía catabólica y anabólica. En estado de equilibrio, la mayor parte de moléculas de piruvato son 
introducidas en la mitocondria. El acil CoA, cuando entra en la mitocondria tiene tantos 
carbonos como el ácido graso del que proviene (x). Cada ciclo de oxidación que sufre, se 
convierte en una molécula de acetil-CoA y un acil CoA con dos carbonos menos (y) que vuelve 
a ser oxidado. El catabolismo glucídico y lipídico produce acetil-CoA, principal sustrato del ciclo. 
Este ciclo tiene la función de producir equivalentes reductores para el metabolismo, NADH y 
FADH2, que transportarán electrones hasta la cadena respiratoria mitocondrial donde son 
cedidos para la síntesis de ATP. 
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ciclo de Krebs. Por consiguiente, esta ruta metabólica realiza alrededor de dos 
tercios de la oxidación total de los compuestos carbonados en la mayoría de células 
(Cooper and Hausman, 2014). 
2.4.2-Cadena de transporte de electrones 
Las moléculas de NADH y FADH2 obtenidas en estos procesos transfieren los 
electrones de alta energía a las enzimas de la cadena de transporte de electrones. 
La cadena de transporte de electrones está acoplada al sistema OXPHOS mediante 
el cual se obtiene ATP. Estos procesos ocurren en la membrana interna 
mitocondrial donde varias proteínas se agrupan formando 5 complejos: C-I (NADH 
deshidrogenasa o NADH-ubiquinona oxidorreductasa) formado por 44 polipéptidos, 
C-II (Succinato-Q oxidorreductasa o Succinato deshidrogenasa) de 4 polipéptidos, 
C-III (Citocromo b-c1 o Citocromo c reductasa o Q-citocromo c oxidorreductasa) de 
11 polipéptidos, C-IV (Citocromo c oxidasa) de 14 polipéptidos y C-V (ATP sintetasa 
o ATP sintasa) de 19 polipéptidos que conforman 2 subunidades, la F0 y F1 (Figura 
3). 
NADH cede sus electrones al C-I y FADH2 los cede al C-II. Desde los complejos C-I 
y C-II, los electrones son transportados por una molécula que difunde por la bicapa 
lipídica, la ubiquinona o coenzima Q, al Complejo III. Aquí los electrones son 
transferidos del citocromo b al citocromo c. Éste transporta los electrones al 
Complejo IV donde finalmente son transferidos al O2 (Cooper and Hausman, 2014). 
Los electrones son transportados por estos complejos por gradiente electroquímico, 
donde cada aceptor tiene más afinidad por el electrón que el aceptor anterior, 
disminuyendo paulatinamente la energía del electrón. La energía que se libera de 
esta transferencia de electrones de una molécula a otra se aprovecha para 
bombear los protones procedentes del agua de la matriz al espacio intermembrana. 
La citocromo oxidasa o C-IV, además de bombear protones al espacio 
intermembrana, acepta electrones con menos carga energética, los cede al O2, 
altamente afín a éstos, y lo combina con protones produciendo H2O. Esta reacción 
comporta un riesgo debido a que, una vez que el oxígeno acepta un electrón, se 
forma el radical superóxido (O2 -) peligrosamente reactivo y que tenderá a captar 
los 3 electrones restantes para su estabilización. El riesgo es que, en vez de 
aceptarlos de la cadena respiratoria, los incorpore de otras moléculas como el ADN, 
proteínas o membranas lipídicas. Por este motivo es de gran importancia  
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mantener el buen funcionamiento del C-IV. En este proceso de obtención de 
energía por parte de la mitocondria se consume el 90% del oxígeno que respiramos 
y se libera dióxido de carbono y agua. En consecuencia este proceso recibe el 
nombre de “respiración celular”. 
En el espacio intermembrana se acumulan los protones por lo que quedará con un 
pH más bajo y potencial eléctrico positivo respecto a la matriz, produciendo un 
gradiente electroquímico. Este gradiente sirve para que el flujo de protones a 
través del C-V promueva la fosforilación de ADP a ATP liberando agua. El fenómeno 
de acoplamiento entre el transporte de electrones, el bombeo de protones y la 
síntesis de ATP ha recibido el nombre de acoplamiento quimiosmótico y fue 
propuesto por primera vez por Peter Mitchell en 1961 (Alberts et al., 2011). 
La cantidad de ATP que se obtiene de cada molécula transportadora depende de 
varios factores, y uno de ellos es el nivel de la cadena respiratoria al que se 
incorporan sus electrones. NADH los cede al C-I que bombeará protones al espacio 
intermembrana, en cambio FADH2 los cede al C-II que no bombeará protones por lo 
que producirá menor gradiente intermembrana que se traducirá en menor número 
de moléculas de ATP sintetizadas por el C-V. Otro factor a tener en cuenta es que 
el NADH producido en el citosol, para que pueda ceder sus electrones a la cadena 
respiratoria, tiene que atravesar la membrana interna impermeable a estas 
moléculas y ello requiere el gasto de un ATP. Por lo tanto, realizando los cálculos 
pertinentes se obtienen un total de 30 moléculas de ATP por oxidación completa en 
la mitocondria. En cambio, si los procesos de oxidación se producen en el citosol, 
sólo se obtienen 5 moléculas de ATP (Alberts et al., 2011). 
El potencial electroquímico entre el espacio intermembrana y la matriz mitocondrial 
es aprovechado por otros transportadores. Por ejemplo para expulsar ATP e 
importar ADP mediante el translocador de nucleótidos de adenina (ANT, Adenine 
Nucleotide Translocator) (Chinnery and Schon, 2003) o introducir piruvato y fosfato 
inorgánico a cambio de iones hidroxilo (OH-). Este gradiente también sirve de 
empuje para que proteínas sin plegar que entran desde el citosol pasen a través de 
la membrana interna a favor de gradiente (Cooper and Hausman, 2014). 
2.4.3-Otras funciones 
Como se ha descrito anteriormente, las mitocondrias, además de generar energía 
participan en el metabolismo de carbohidratos, lípidos y aminoácidos. También 
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tienen un papel relevante en el metabolismo del colesterol, nucleótidos, esteroides 
y del grupo hemo. Además realiza una función homeostática debida a la regulación 
de los canales de calcio, los niveles de radicales libres y al control de la apoptosis 
(Galluzzi et al., 2012). 
Apoptosis 
La apoptosis, o muerte celular programada, consiste en una destrucción o muerte 
de determinadas células que está provocada por el propio organismo, con el fin de 
autocontrolar su desarrollo y crecimiento. Este proceso está desencadenado por 
señales celulares controladas genéticamente. En determinados casos, proporciona 
un mecanismo de defensa por el que las células dañadas y potencialmente 
peligrosas (infectadas por virus o con lesiones en el ADN) pueden ser eliminadas 
por el bien del organismo. También juega un papel clave durante el desarrollo 
eliminando las células no deseadas de una variedad de tejidos (tejido interdigital, 
sistema nervioso central (SNC)). Es un proceso activo en el que la célula, de forma 
ordenada, sufre fragmentación del núcleo, se encoge y se rompe en fragmentos 
pequeños denominados cuerpos apoptóticos. Las células en proceso de apoptosis 
expresan en su superficie marcadores que son reconocidos por células fagocíticas 
para ser retiradas rápidamente de los tejidos sin producir inflamación. 
Uno de los mecanismos reguladores de la apoptosis es la vía intrínseca que se 
induce intracelularmente. Este mecanismo está determinado por el equilibrio entre 
las distintas proteínas de la familia bcl-2, que se dividen en las que actúan como 
antiapoptóticas y las proapoptóticas (Siddiqui et al., 2015). Las señales que 
inducen la muerte celular por esta vía, como el estrés celular o los radicales libres, 
activaran a las proteínas bcl-2 proapoptóticas que antagonizan a las 
antiapoptóticas y se dirigen a la mitocondria para formar poros de permeabilidad 
transitoria en la membrana externa que producen la salida de citocromo c y otras 
proteínas proapoptóticas mitocondriales del espacio intermembrana al citosol. Esto 
amplifica la señal de apoptosis en una cascada que tiene como resultado la muerte 
celular programada o apoptosis (Galluzzi et al., 2012). 
Envejecimiento 
Las alteraciones en el proceso de muerte celular están asociadas con una amplia 
variedad de patologías, incluyendo el cáncer, las patologías autoinmunes, los 
trastornos neurodegenerativos, como la enfermedad de Parkinson, la enfermedad 
de Alzheimer y el envejecimiento (Zhang and Ju, 2010). 
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Desde los años 50 en que Harman relacionó los niveles de radicales libres con el 
envejecimiento, se ha considerado a la mitocondria como elemento principal de 
producción y diana de estos radicales nocivos (Harman, 1956). Actualmente 
también se está prestando atención al papel protector de los radicales libres a 
niveles adecuados y al papel de los peroxisomas y a la longitud de los telómeros 
como otros candidatos que, junto a las mitocondrias, pueden regular el proceso de 
envejecimiento (Liu et al., 2014). Se han identificado varias mutaciones en el 
ADNmt de células somáticas y a la disminución en la renovación de las 
mitocondrias en relación con la edad, habiéndose postulado que la acumulación 
progresiva de mutaciones en el ADNmt  a lo largo de los años de vida del individuo 
contribuye al proceso de envejecimiento (Gomez-Cabrera et al., 2012; Payne and 
Chinnery, 2015). Todo esto ha generado varias teorías para explicar el proceso de 
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Las enfermedades mitocondriales son un conjunto de trastornos clínicamente 
heterogéneos que surgen debido a una disfunción de la cadena respiratoria 
mitocondrial. Pueden estar causadas por mutaciones presentes en el ADNmt o en 
genes del ADNn que conllevan a una disfunción mitocondrial. En un principio este 
concepto se refería a mutaciones que afectaban a la producción de energía 
directamente por afectación de la cadena respiratoria mitocondrial (Zeviani, 2004). 
En la actualidad, con el mayor conocimiento de la dinámica y funcionalidad de la 
mitocondria, el concepto de enfermedad mitocondrial se está ampliando debido a 
que la funcionalidad mitocondrial no depende exclusivamente de la integridad de la 
cadena respiratoria sino además, de una adecuada dinámica mitocondrial, un 
correcto control de calidad en la segregación mitocondrial y una buena 
comunicación entre la mitocondria y otros orgánulos celulares como el retículo 
endoplásmico (Area-Gomez and Schon, 2014). De todas estas funciones, la única 
que puede verse alterada cuando se produce una mutación en el ADNmt es la 
integridad de la cadena respiratoria mitocondrial. 
La mitocondria fue el primer orgánulo celular directamente relacionado con la 
enfermedad humana. La primera enfermedad mitocondrial fue descrita en 1962 
(Luft et al., 1962), una miopatía mitocondrial en la que se identificaron alteraciones 
en las mitocondrias a partir del estudio ultraestuctural, histoquímico y bioquímico 
del tejido muscular. 
A nivel genético ya se ha mencionado que el genoma mitocondrial fue publicado en 
1981, y las primeras mutaciones patogénicas en el ADNmt fueron descritas en 
1988 (Wallace et al., 1988; Zeviani et al., 1988). La identificación de mutaciones 
en el ADNmt asociadas a patologías condujo a nuevas investigaciones buscando 
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otras mutaciones puntuales, deleciones o duplicaciones que pudiesen estar 
relacionadas con distintas enfermedades. En la última actualización de la base de 
datos MITOMAP (www.mitomap.org) del 15 de octubre de 2015, se describen 305 
sustituciones nucleotídicas en los ARNr o ARNt y 302 mutaciones puntuales 
localizadas en la región no codificante o en los genes correspondientes a los 13 
polipéptidos que están asociadas a enfermedad. En la base de datos de herencia 
mendeliana humana en línea (OMIM, Online Mendelian Inheritance in Man 
www.omim.org) en fecha 18/12/2015 se describen 94 fenotipos de los cuales se 
conoce la base genética, que están asociados a alteraciones del ADN mitocondrial. 
Los fenotipos pueden ser muy complejos, como consecuencia de los diversos 
tejidos que pueden verse afectados, y muy heterogéneos, como consecuencia de 
los distintos umbrales de energía según el nivel de heteroplasmia. El cerebro, el 
hígado y el músculo son los tejidos que precisan más energía para su buen 
funcionamiento, siendo los que se ven afectados con más frecuencia. 
La prevalencia de las enfermedades mitocondriales ha resultado difícil de estimar 
debido a la heterogeneidad clínica y genética. En un estudio realizado en el Reino 
Unido con pacientes con sospecha de enfermedad mitocondrial recogidos durante 
más de 20 años se ha estimado que la prevalencia de mutaciones en el ADNmt 
sería de 20 por 100.000 y de mutaciones del ADNn asociadas a una enfermedad 
mitocondrial sería del 2,9 por 100.000, lo que daría una prevalencia total de 
enfermedades mitocondriales en adultos de aproximadamente 1/4.300 (Gorman et 
al., 2015) que se acerca a los resultados estimados con anterioridad en Australia 
de 1/5.000 (Skladal et al., 2003) considerándose las enfermedades mitocondriales 
como el grupo de trastornos neurológicos heredados más prevalente. Este trabajo 
de tesis doctoral se centra en el estudio del ADNmt y por este motivo se describen 
las características de las enfermedades mitocondriales directamente relacionadas 




Las manifestaciones de las enfermedades mitocondriales pueden ser muy diversas. 
Aunque existen síndromes clínicos perfectamente definidos, en muchas ocasiones 
el paciente presenta una asociación de síntomas y signos que pueden modificarse a 
lo largo de la evolución del proceso, por lo que el estudio de la enfermedad 
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mitocondrial puede ser complejo. Los pacientes pueden presentar síntomas o 
enfermedades que aparentemente no están relacionadas entre ellas dependiendo 
del tipo de célula que se encuentre afectada. Si bien algunos trastornos 
mitocondriales únicamente afectan un órgano, otros implican múltiples sistemas y 
órganos con frecuente afectación neurológica y miopática. No obstante, existe una 
gran variabilidad clínica y muchos pacientes no encajan perfectamente en una 
determinada categoría debido a la superposición de distintos fenotipos (Chinnery, 
2014). Debido a que las características clínicas son el resultado de un estado de 
bajo aporte energético crónico, los tejidos con mayor necesidad energética serán 
los más afectados (Chinnery and Hudson, 2013). 
Las enfermedades mitocondriales pueden presentarse a cualquier edad y pueden 
presentar patologías tan dispares como ataxia, demencia, migraña, accidente 
vascular cerebral, epilepsia, sordera, dolor neuropático, miocardiopatía, hepatitis, 
cirrosis biliar primaria, retinitis pigmentosa, diabetes, síndrome de fatiga crónica y 












Figura 5. Manifestaciones clínicas más comunes de las enfermedades mitocondriales. 
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El nivel de complejidad de las enfermedades mitocondriales es extraordinario, una 
misma mutación puede estar asociada a distintos fenotipos; distintas mutaciones 
pueden causar un mismo fenotipo; y pueden identificarse mutaciones en el ADNmt 
que no impliquen el desarrollo de enfermedad (Hellebrekers et al., 2012). Los 
fenómenos de fisión y fusión mitocondrial ayudan a repartir el ADNmt mutado 
entre las mitocondrias, lo que podría disminuir la probabilidad de que se repliquen 
mitocondrias con todo el ADNmt mutado. Aun así, personas con alta carga de 
mutaciones en sus mitocondrias pueden no desarrollar la enfermedad haciendo 
sospechar que otros factores genéticos o ambientales, aún desconocidos, estarán 
implicados en desarrollo de la enfermedad. Una de las explicaciones sería el efecto 
umbral que tiene cada tipo de célula para una determinada mutación. En este 
sentido, individuos con una misma mutación como m.8993T>G presentan 
características clínicas distintas según el porcentaje de ADNmt mutado que 
presentan las células. Las personas que presentan el Síndrome de Leigh tienen más 
proporción de ADNmt mutado que las que presentan el síndrome NARP, 
caracterizado por neuropatía, ataxia y retinitis pigmentosa (Uziel et al., 1997). De 
igual modo, un mismo fenotipo como la oftalmoplegia externa puede asociarse a 
distintas mutaciones como deleción del ADNmt, variante de un único nucleótido en 
el ADNmt o incluso a una variante del ADNn. Todo esto hace que la clasificación de 




A pesar de la heterogeneidad clínica de las enfermedades mitocondriales, se han 
descrito varios síndromes entre los que destacan los síndromes Kerns-Sayre, Leigh, 
la encefalomiopatía mitocondrial con acidosis láctica y episodios de ictus (MELAS, 
Mitochondrial Encefalopathy with Lactic Acidosis and Stroke-like episodes), la 
epilepsia mioclónica asociada a fibras rojas rasgadas (MERRF, Myoclonic Epilepsy 
with Ragged Red Fibers) y la neuropatía óptica hereditaria ( LHON, Leber 
Hereditary Optic Neuropathy). 
La mutación puntual del ADNmt más prevalente es la m.3243A>G. Los síntomas 
que más frecuentemente presentan las personas con esta mutación son la sordera, 
diabetes, episodios de ictus, debilidad muscular y crisis epilépticas, si bien pueden 
presentar muchos otros. Estos síntomas no se presentan aislados en la mayoría de 
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casos sino que por la heterogeneidad con la que puede presentarse la mutación, los 
síntomas también serán muy heterogéneos. Aun así, se han identificado 
asociaciones más frecuentes entre los distintos síntomas que constituyen algunos 
de los síndromes clínicos clásicamente descritos (Mancuso et al., 2014): 
encefalopatía mitocondrial con acidosis láctica y episodios de ictus en el síndrome 
MELAS; sordera y diabetes de herencia materna en MIDD (Maternally-Inherited 
Diabetes and Deafness) que frecuentemente no se presentan de forma aislada sino 
asociadas a otras características clínicas mitocondriales; y oftalmoplejía externa 
progresiva en PEO (Progressive External Ophthalmoplegia) que también puede 
presentar trastornos cardíacos. 
LHON es una enfermedad hereditaria poco frecuente, la presentan 1 de cada 
10.000 personas, que debe sospecharse ante una ceguera por degeneración del 
nervio óptico con patrón de herencia materna en hombres jóvenes entre los 15 y 
35 años. Es irreversible y generalmente no se asocia a otros síntomas (Chinnery 
and Hudson, 2013). Fue la primera enfermedad descrita con herencia materna 
asociada a una mutación del ADNmt (Wallace et al., 1988). Se han identificado 5 
mutaciones puntuales en el ADNmt, cuatro de ellas afectan al complejo I de la 
cadena de transporte de electrones y una afecta al citocromo b del complejo III. 
Casi la mitad de los casos presentan la mutación m11.778G>A. Las mutaciones son 
típicamente homoplásmicas aunque no todos los pacientes que presentan la 
mutación presentan ceguera. Esto se ha asociado al posible efecto modulador de 
variantes comunes del ADNmt, a posibles factores ambientales o al efecto de un 
alelo de susceptibilidad en el ADNn. 
El síndrome MERRF es una enfermedad hereditaria que en el 90% de los casos está 
causada por mutaciones en el gen que codifica el ARNt de lisina. La mutación de 
una sola base m.8344A>G en el gen MT-TK es responsable del 80% de casos en 
los que este gen está implicado. Esto produce una disminución en la síntesis de las 
proteínas mitocondriales que componen la cadena de transporte de electrones con 
disminución de la síntesis de ATP que se traduce a nivel clínico en debilidad del 
músculo esquelético con ataxia y del músculo cardíaco causando trastornos 
cardíacos, además de epilepsia, mioclonía o demencia. Debido que esta 
enfermedad se caracteriza por la heteroplasmia de su ADNmt, podemos ver 
expresiones clínicas variables. Además, esta misma mutación también se ha 
identificado en otros fenotipos como el síndrome de Leigh. 
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Otras enfermedades mitocondriales son las que se originan por duplicaciones o 
deleciones del ADNmt. Están descritas, por ejemplo, el síndrome de Kearns-Sayre 
(KSS, Kearns-Sayre Syndrome) que produce debilidad muscular, lesiones 
cerebelosas e insuficiencia cardíaca; el síndrome de Pearson con insuficiencia 
pancreática infantil, pancitopenia y acidosis láctica; y la oftalmoplejía externa 
progresiva crónica (CPEO, Chronic Progressive External Ophtalmoplegia). 
Como se ha comentado anteriormente, existen trastornos mitocondriales debidos a 
mutaciones en genes del ADNn que pueden afectar la estabilidad del ADNmt, el 
sistema OXPHOS, la translación mitocondrial o la dinámica mitocondrial (Chinnery 




El cerebro es uno de los órganos que requiere más energía. Es de esperar que se 
vea afectado cuando se produce un trastorno mitocondrial. Se han descrito, 
además de trastornos neurológicos (Finsterer, 2006; Gropman, 2004), también 
trastornos psiquiátricos que, dado que es uno de los temas que se revisó en el 
primer artículo realizado en el marco de la presente tesis doctoral, se aborda en el 
apartado de Resultados y Discusión, y en Discusión Global.  
Como consecuencia de la heterogeneidad clínica característica de las enfermedades 
mitocondriales, es posible que el paciente que presenta una enfermedad 
mitocondrial no presente sintomatología psiquiátrica, pero al realizar una 
exploración de los antecedentes familiares, ésta se pueda presentar en los 




Se debe sospechar de una enfermedad mitocondrial ante un trastorno 
multisistémico progresivo. Aunque el diagnóstico clínico puede ser difícil de realizar 
por la alta heterogeneidad, a no ser que presente un síndrome mitocondrial clásico, 
la presencia de ciertas características clínicas también deben alertar de que puede 
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tratarse de una enfermedad mitocondrial. Por ejemplo, la presencia de sordera, 
diabetes, molestias gastrointestinales, debilidad muscular, fatiga, epilepsia, 
sintomatología cardíaca, ptosis, oftalmoplejía y disfunción cognitiva (Anglin et al., 
2012a). 
Las pruebas diagnósticas consisten en: una analítica de sangre básica 
complementada con niveles de lactato y creatinina quinasa en reposo y niveles de 
hemoglobina glicosilada A1c; resonancia magnética para poder apreciar atrofia, 
lesiones en las sustancia blanca o infartos; electrocardiograma para poder 
identificar defectos de la conducción o hipertrofia; electroencefalograma para 
valorar la existencia de encefalopatía o presencia de crisis epilépticas; 
electromiografía para demostrar miopatía; y una prueba auditiva. Los pacientes en 
los que las características clínicas y las pruebas diagnósticas indiquen sospecha de 
enfermedad mitocondrial se solicitará una biopsia muscular y estudio genético 
mitocondrial para hacer el diagnóstico definitivo (Anglin et al., 2012a). 
Es importante tener en cuenta la historia familiar para saber si presentan una clara 
herencia materna, que orienta el diagnóstico directamente a una alteración en el 





No existe en la actualidad una terapia curativa y los tratamientos ensayados 
aportan actualmente escasos beneficios para mejorar la disfunción mitocondrial, 
pero sí se han descrito medidas terapéuticas que pueden mejorar la calidad de vida 
y pronóstico de los pacientes. El tratamiento es necesariamente multidisciplinario 
para la evaluación y tratamiento de las alteraciones cardíacas, sensoriales, 
endocrinas, etc. Estas terapias tienen como finalidad mejorar la biogénesis 
mitocondrial en la que participan receptores estrogénicos y activadores de cascadas 
de señalización de transcripción de genes involucrados en la respiración 
mitocondrial y la biogénesis; mejorar la función de la cadena respiratoria mediante 
la administración de sustratos como la L-carnitina y la niacina, o la administración 
de cofactores de la vía de transporte de electrones como el succinato o coenzima 
Q10; y eliminar la exposición a productos nocivos tanto ambientales como 
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metabólicos mediante la administración de vitaminas A, B1, B2, y B3, y cofactores 
antioxidantes (Pieczenik and Neustadt, 2007). 
Otras terapias más novedosas propuestas consisten en: cambiar la tasa de 
heteroplasmia órgano específica introduciendo de forma intravenosa una 
endonucleasa de restricción dirigida a la mitocondria; alterar la dinámica 
mitocondrial; modular la homeostasis del calcio; transferir citoplasma; terapia 
génica introduciendo un alelo de un gen normal en el núcleo y una señal que 
dirigiese el producto del gen a la mitocondria para sustituir a la proteína defectuosa 
(Finsterer and Bindu, 2014); y suplementar nucleótidos en los síndromes de 
depleción del ADNmt con desoxirribonucleótidos monofosfatos o 
desoxirribonucleótidos (Scarpelli et al., 2014). 
Además, según las características clínicas del paciente puede ser necesario el 
tratamiento con otros fármacos, sustitución de las células sanguíneas, hemodiálisis, 
ventilación artificial, implantes, cirugía, ejercicio de entrenamiento, fisioterapia, 
terapia ocupacional, psicoterapia, dieta, y evitar agentes y ambientes tóxicos 
mitocondriales (Finsterer and Bindu, 2014). 
En las mujeres portadoras de mutaciones en el ADNmt, que deseen tener hijos, 
puede realizarse terapia genética preimplantacional que consiste en el trasplante 
del núcleo de la madre a un ovocito de una donante sana y posterior fecundación in 
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La esquizofrenia es una enfermedad compleja en la que están involucrados factores 
genéticos y ambientales; algunos conocidos y muchos otros aún por identificar. Se 
han descrito casos de aparente transmisión materna de la enfermedad y también 
se han reportado síntomas psiquiátricos, entre los cuales los síntomas psicóticos, 
en pacientes con enfermedades mitocondriales causadas por mutaciones en el 
ADNmt. El cerebro es uno de los órganos más sensibles a las alteraciones 
mitocondriales. Esto hace pensar que parte de los factores genéticos involucrados 
en el desarrollo de la  esquizofrenia podrían encontrarse en el ADNmt, por lo que se 
plantean las siguientes hipótesis: 
1. Los síntomas psicóticos están presentes en los pacientes con 
enfermedades mitocondriales. 
2. El riesgo de esquizofrenia en los familiares de un paciente con este 
diagnóstico es mayor en aquellos sujetos que comparten el ADNmt con el 
paciente que en los que no comparten este material genético. 
3. Las características clínicas asociadas a las enfermedades mitocondriales 
son más frecuentes en los pacientes con diagnóstico de esquizofrenia que 
en sujetos control. 
4. Los familiares que comparten el ADNmt con un paciente esquizofrénico 
presentan mayor frecuencia de características  clínicas asociadas a las 
enfermedades mitocondriales que los que no comparten este material 
genético. 
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Los objetivos planteados para demostrar estas hipótesis han sido: 
1. Identificar las características del ADNmt y conocer qué evidencias existen 
de la implicación del ADNmt en la esquizofrenia: 
a. Identificar las características clínicas presentes en los síndromes 
causados por mutaciones del ADNmt. 
b. Identificar la presencia de trastornos psicóticos en pacientes con 
enfermedades mitocondriales. 
c. Identificar evidencias de herencia materna en la esquizofrenia. 
d. Identificar los resultados de los estudios donde se han buscado 
alteraciones del ADNmt en pacientes esquizofrénicos. 
2. Analizar la presencia de herencia materna en familias con paciente/s con 
diagnóstico de esquizofrenia: 
a. Conocer cuántos pacientes presentan un patrón de probable herencia 
materna. 
b. Conocer el riesgo que tienen los familiares de estos pacientes de 
presentar esquizofrenia u otras enfermedades psiquiátricas en función 
de si comparten o no el ADNmt con el paciente. 
3. Comparar las frecuencias de una serie de características clínicas asociadas 
a las enfermedades mitocondriales entre un grupo de pacientes 
esquizofrénicos y un grupo control. 
4. Comparar las frecuencias de una serie de características clínicas asociadas 
a las enfermedades mitocondriales entre los familiares que comparten el 
ADNmt con un paciente de esquizofrenia y los que no comparten este 
material genético con los pacientes. 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
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En el momento de iniciar este trabajo de tesis doctoral, se sabía que, los factores 
genéticos tenían un papel relevante en el desarrollo de la esquizofrenia; pero no se 
conocían variantes genéticas que estuviesen inequívocamente relacionadas con la 
esquizofrenia, a pesar de la gran cantidad de estudios genéticos realizados hasta la 
fecha. La mayoría de estos estudios se habían realizado en el genoma nuclear y 
basado en la herencia mendeliana. 
La hipótesis de esta tesis doctoral, se basó en que el genoma mitocondrial está 
implicado en el desarrollo de la esquizofrenia. Por este motivo, se realizó un primer 
trabajo de revisión (Verge et al., 2011), para identificar las características y 
peculiaridades del ADNmt, su implicación en las características y en las 
enfermedades humanas; y qué evidencias existían sobre su implicación en la 
esquizofrenia. Se identificaron diversas evidencias: presencia de síntomas 
psicóticos en pacientes con un trastorno mitocondrial causado por mutación del 
ADNmt, herencia materna, disfunción mitocondrial y alteraciones del ADNmt 
asociadas a la enfermedad. El segundo trabajo (Verge et al., 2012), es el primer 
estudio publicado; que analiza el riesgo de esquizofrenia y otros trastornos 
mentales, en familiares de pacientes con este diagnóstico en función de la herencia 
del ADNmt y no del ADNn. El estudio identificó,  que compartir el ADNmt con un 
paciente de esquizofrenia, era factor de riesgo para desarrollar esta enfermedad, y 
en las mujeres también confería riesgo para otros trastornos afectivos y de 
ansiedad. Además, los familiares de pacientes que compartían el ADNmt con éstos, 
presentaban más características clínicas frecuentemente asociadas a las 
enfermedades mitocondriales, que los familiares que no compartían este material 
genético. Por último, el tercer trabajo (Verge et al., submitted), evaluó si estas 
características que frecuentemente están presentes en las enfermedades 
mitocondriales, eran más frecuentes en los pacientes de esquizofrenia, que en la 
población general, que no presentaba antecedentes personales ni familiares de 
trastornos psicóticos ni afectivos. Este estudio identificó que la fatiga crónica y la 
epilepsia, eran frecuentes en los pacientes de esquizofrenia, y no estaban 
presentes en la población general, y que en los hombres, el estreñimiento y la 
diabetes eran más frecuentes en pacientes que en controles. 
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MITOCHONDRIAL DNA (mtDNA) AND SCHIZOPHRENIA 
B. Verge, Y. Alonso, J. Valero, C. Miralles, E. Vilella, L. Martorell 
European Psychiatry 2011 
 
El objetivo de este estudio fue recoger las características del ADNmt y buscar 
evidencias de su posible implicación en la esquizofrenia. 
1. Características del ADNmt 
- Se trata de una molécula de ADN circular de doble cadena, que consta de 
16.569 pares de bases y codifica para genes imprescindibles para el buen 
funcionamiento de la cadena respiratoria mitocondrial, a través de la cual la 
célula obtiene energía. 
- Presenta un patrón de herencia uniparental ya que se hereda únicamente a 
través de la madre. 
- El código genético del ADNmt difiere ligeramente del código genético del 
ADNn, exactamente en 4 codones. 
- Presenta una alta tasa de substitución, de 5 a 10 veces mayor que la del 
ADNn, permitiendo una mayor variabilidad genética somática que aumenta con 
la edad y, por consiguiente, puede estar relacionada con aquellas condiciones 
que están directamente relacionadas con ella; y variabilidad germinal que 
permite diferencias entre personas y poblaciones. 
- La alta tasa de substitución contribuye a que el ADNmt sea muy polimórfico. 
- Presenta poliploidía, debido a que cada mitocondria puede contener de 2 a 10 
moléculas de ADNmt y cada célula entre centenares y millares de 
mitocondrias. 
Al tratarse de material genético, éste también está sujeto a la presencia de 
variantes que pueden causar o estar asociadas a enfermedades. El siguiente 
objetivo del estudio fue identificar qué características clínicas presentaban las 
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enfermedades mitocondriales causadas por mutaciones en el ADNmt. Para ello se 
realizó una revisión de la base de datos OMIM (www.omim.org), para identificar los 
síndromes mitocondriales causados por mutaciones en el ADNmt descritos hasta el 
momento y qué características clínicas presentaban: 
Síndromes mitocondriales causados por mutaciones en el ADNmt 
- KSS, OMIM #530000 
- Síndrome de Leigh (LS, del inglés Leigh Syndrome), OMIM #256000 
- Miopatía mitocondrial y diabetes, OMIM #500002 
- MELAS, OMIM #540000 
- MERRF, OMIM #545000 
- LHON, OMIM #535000 
- Cardiomiopatía histiocítica infantil, OMIM #500000 
- Degeneración estriatonigra mitocondrial infantil, OMIM #500003 
- Neuropatía, ataxia y retinitis pigmentosa, OMIM #551500 
También se identificaron algunas características y enfermedades que si bien no 
estaban causadas por mutaciones en el ADNmt sí estaban asociadas a ellas. 
Condiciones asociadas a variantes del ADNmt 
- MIDD  
- MELAS 
- LS 
- Síndrome de vómito cíclico 
- Envejecimiento 
- Enfermedad de Parkinson mitocondrial 
- Sordera inducida por aminoglucósidos 
- Sordera sensorioneural no sindrómica 
- Cardiomiopatía y sordera 
- Diabetes de transmisión materna 
- Ataxia, crisis epilépticas progresivas, deterioro mental y pérdida auditiva 
- Distonía 
- Atrofia óptica de Leber y distonía 
2. Evidencias de la posible implicación del ADNmt en la esquizofrenia 
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Presencia de sintomatología psicótica en pacientes con trastornos mitocondriales 
causados por mutaciones en el ADNmt. Identificamos 23 estudios en los que se 
describían pacientes que presentan un trastorno mitocondrial, en un 70% MELAS, y 
sintomatología psicótica. 
Herencia materna. Diversos estudios indicaban que el riesgo de desarrollar 
esquizofrenia en los familiares de un paciente de esquizofrenia es mayor si éste es 
mujer que si es hombre. En el mismo sentido, un estudio en hijos de gemelos, en 
el que uno de éstos tenía diagnóstico de esquizofrenia, mostró que en aquellos que 
desarrollaron la enfermedad era más frecuente que el progenitor con diagnóstico 
de esquizofrenia fuese la madre en lugar del padre. Estos estudios se suman a los 
resultados obtenidos por el grupo de investigación en el que se ha desarrollado 
esta tesis que, de una muestra de 23 familias con parejas progenitor-hijo, ambos 
diagnosticados de esquizofrenia, en 21 de ellas el progenitor afectado era la madre. 
Disfunción mitocondrial. Se han descrito diversas alteraciones morfológicas 
mitocondriales cuando se comparaban pacientes con esquizofrenia y sujetos control 
entre las que destacan tumefacción en leucocitos, menor número en caudado y 
putamen, menor densidad en células de la oligodendroglía e hiperplasia en botones 
presinápticos de neuronas dopaminérgicas. También se han descrito alteraciones 
en la actividad de los complejos enzimáticos de la cadena respiratoria mitocondrial: 
los pacientes presentaban mayor actividad del complejo I en plaquetas que además 
correlacionaba con la gravedad de los síntomas positivos; menor actividad en el 
córtex temporal y ganglios basales; mayor actividad del complejo II en putamen y 
núcleo accumbens; menor actividad del complejo III en córtex temporal; y también 
menor actividad del complejo IV en el caudado y mayor en putamen y núcleo 
accumbens. 
Alteraciones del ADNmt. Diversos estudios han analizado el genoma mitocondrial 
buscando mutaciones o variantes que pudiesen ser causantes o estar asociadas a la 
esquizofrenia con diversos resultados de variantes asociadas. Algunos de estos 
estudios han cuantificado el porcentaje de heteroplasmia de la variante asociada a 
la esquizofrenia. Los estudios de haplogrupos han identificado una mayor 
frecuencia del haplogrupo HV en los pacientes comparado con sujetos control en 
población israelí y una menor edad de inicio en los portadores del haplogrupo JT en 
población italiana. Del mismo modo, algunos estudios han analizado la presencia de 
deleciones y la expresión de genes mitocondriales con resultados a favor y en 
contra de que estas alteraciones genéticas estén presentes en la esquizofrenia. 
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NEW EVIDENCE FOR THE INVOLVEMENT OF 
MITOCHONDRIAL INHERITANCE IN SCHIZOPHRENIA: 
RESULTS FROM A CROSS-SECTIONAL STUDY EVALUATING 
THE RISK OF ILLNESS IN RELATIVES OF SCHIZOPHRENIA 
PATIENTS. 
B. Verge, Y. Alonso, C. Miralles, J. Valero, E. Vilella, R.G. Boles, and L. Martorell 
Journal of Clinical Psychiatry, 2012 
 
La evidencia científica, sugiere que el ADNmt puede tener un papel relevante en la 
esquizofrenia. Si fuese así, es de esperar que los familiares que comparten el 
ADNmt con un paciente esquizofrénico, presenten con más frecuencia 
esquizofrenia, y otras características clínicas asociadas a las enfermedades 
mitocondriales, en comparación con los familiares que no comparten este material 
genético. 
Para demostrar esta hipótesis, se entrevistaron 100 pacientes que cumplían los 
criterios DSM-IV de esquizofrenia, y a 147 de sus familiares de primer grado, con el 
objetivo de recoger información clínica de toda la genealogía. Se obtuvieron datos 
clínicos, sociodemográficos y de hábitos tóxicos de los pacientes. Para obtener 
información sobre las enfermedades psiquiátricas presentes en las genealogías, se 
utilizó una guía de preguntas a los pacientes y a los familiares; y la información 
obtenida se contrastó con los datos de la historia clínica. Para recoger las 
características clínicas asociadas a las enfermedades mitocondriales se utilizó un 
cuestionario, que previamente había sido utilizado en estudios para identificar la 
herencia materna de trastornos con sospecha de disfunción mitocondrial. Se 
obtuvieron datos de 2.391 familiares que se clasificaron según si compartían o no 
el ADNmt con el paciente. 
Se comparó la frecuencia de esquizofrenia y otros trastornos psiquiátricos en los 
familiares, según si compartían o no el ADNmt con el paciente, utilizando tablas de 
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contingencia de 2x2. Los datos de hombres y mujeres, también se analizaron por 
separado para evitar sesgos de género. También se compararon las características 
clínicas entre: familiares que compartían el ADNmt con el paciente vs. los que no lo 
compartían, madres vs. padres, abuelas maternas vs. abuelas paternas y, por 
último, para evitar falsos positivos, abuelos paternos vs. abuelos maternos. Los 
datos se analizaron con los programas SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois) y 
EpiInfo 3.5.1 (Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia) y los 
valores estadísticos utilizados fueron el chi cuadrado, la odds ratio (OR) y el 
intervalos de confianza (IC). 
Los resultados del estudio pueden agruparse en 3 bloques: 
1. Patrón de herencia de esquizofrenia. 
a. 37 pacientes presentaron esquizofrenia familiar, es decir, tenían uno o 
más familiares de primer o segundo grado con diagnóstico de 
esquizofrenia: 
- 17 con patrón de herencia aparentemente materna (todos los 
familiares con diagnóstico de esquizofrenia compartían el ADNmt con 
el paciente). 
- 20 sin patrón de herencia materna, aunque 12 de ellos tenían un 
familiar esquizofrénico que sí compartía el ADNmt con el paciente. 
b. 63 presentaban esquizofrenia esporádica, es decir, ningún familiar 
presentaba este diagnóstico. 
 
2. Riesgo de esquizofrenia y otros trastornos psiquiátricos en familiares. 
a. Los familiares que compartían el ADNmt con un paciente de esquizofrenia, 
tenían más riesgo de presentar esquizofrenia, que los familiares que no lo 
compartían (OR=3,05; IC 95%, 1,65-5,72; P<0,001). Entre estos, los 
hombres (OR=3,56; IC 95%, 1,57-8,24; P<0,001) tenían más riesgo que 
las mujeres (OR=2,86; IC 95%, 1,10-8,75; P=0,02). 
b. Las mujeres que compartían el ADNmt con un paciente, tenían mayor 
riesgo de presentar depresión (OR=10,19; IC 95%, 4,07-32,80; 
P<0,001), crisis de ansiedad (OR=15,52; IC 95%, 2,41-643,6; P<0,001) 
y otros trastornos de ansiedad (OR=4,14; IC 95%, 1,84-9,71; P<0,001). 
Los hombres que compartían el ADNmt con un paciente, no tenían mayor 
riesgo significativo de presentar otras enfermedades psiquiátricas. 
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3. Riesgo de características clínicas asociadas a trastornos mitocondriales en 
familiares. 
a. Las mujeres que compartían el ADNmt con un paciente, presentaron con 
más frecuencia características clínicas asociadas a trastornos 
mitocondriales, comparado a las mujeres que no compartían el ADNmt. 
Los más frecuentes fueron la disautonomía, estreñimiendo, cefalea, 
alteraciones visuales no corregibles con lentes, hipertensión, cinetosis, 
artritis, debilidad muscular e hipercolesterolemia. 
b. Los hombres que no compartían el ADNmt con el paciente, presentaron 
con más frecuencia, características clínicas asociadas a trastornos 
mitocondriales que los hombres, que sí lo compartían. Los más frecuentes 
fueron el cáncer, cardiopatía, accidente vascular cerebral, diabetes, 
estreñimiento, alteraciones visuales no corregibles con lentes, demencia e 
hipertensión. 
c. Las abuelas maternas presentaron más estreñimiento y cinetosis, que las 
abuelas paternas. Sin embargo, los abuelos maternos y paternos, no 
presentaron diferencias en ninguna de las características clínicas. 
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The present pilot study investigated 
whether the clinical conditions 
commonly associated with 
mitochondrial disorders were more 
prevalent in schizophrenia patients 
than in control subjects. The authors 
found that chronic fatigue, seizures, 
constipation and diabetes were 
significantly more prevalent in 
patients. 
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chizophrenia is currently considered 
a highly polygenic disorder, and 
more than 100 common and at least 11 
rare risk variants have been associated 
with the disorder. However, the 
aetiology is poorly understood, and it is 
likely that hundreds or even thousands 
of yet-unknown genetic variants 
interacting with environmental factors 
are involved in disease development1. 
Therefore, several molecular pathways 
with distinct aetiological bases may give 
rise to schizophrenia spectrum disorder. 
Evidence indicates that changes in 
synaptic, mitochondrial, immune 
system, gamma-aminobutyric acid 
(GABA)ergic and oligodendrocytic 
messenger RNA contribute to these 
molecular pathways2. Mitochondria play 
a key role in neurodevelopment and 
neuronal functions because they 
regulate cellular energy, calcium 
homeostasis, redox signalling and 
apoptotic cell death. Mitochondrial 
dysfunction has been widely described 
in schizophrenia, although it is not yet 
clear whether it is a primary cause or 
secondary response to damage3. 
Previous studies have investigated 
whether mitochondrial diseases are 
comorbid with psychotic illness4, 5. The 
present pilot study investigated whether 
the clinical conditions commonly 
associated with mito chondrial disorders 
are more prevalent in schizophrenia 





The participants were 145 schizophrenic 
unrelated patients diagnosed using the 
DSM-IV criteria, including 103 males 
and 42 females of self-reported  
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European descent aged 19 to 72 years 
(mean age 41.2 [SD 11.8] and 44.5 [SD 
12.4] years, respectively) and 112 
control subjects of European descent 
who reported no personal or familial 
history of affective or psychotic 
disorders, including 50 males and 62 
females aged 21 to 72 years (mean age 
43.3 [SD 12.0] and 41.7 [SD 11.0] 
years, respectively). No statistically 
significant differences in age were 
observed between the male patients and 
male controls (t=0.010; df=151; 
P=0.314) or between the female patients 




Both the patients and controls 
completed a direct interview to provide 
clinical, sociodemographic, and drug 
consumption information and 
information regarding clinical 
conditions commonly associated with 
mitochondrial disorders using a 
previously developed questionnaire6, 7. 
These conditions include migraine 
headaches, peripheral neurovascular 
disorders, gastrointestinal dismotility, 
neurological disorders, cardiac 
abnormalities, skeletal muscle disorders, 
endocrine disorders, and constitutional 
disorders. The study subjects were 
schizophrenia patients diagnosed 
according the DSM-IV criteria who 
attended the Hospital Universitari 
Institut Pere Mata in Reus, Catalonia, 
Spain and the controls were staff 
members. All participants provided 
written informed consent prior to their 
inclusion in the study, and the Ethics 
Committee approved the study in 
accordance with the ethical standards of 
the 1964 Declaration of Helsinki and its 
later amendments.  
 
Statistical analyses 
The prevalence of mitochondrial 
conditions in the patients and controls 
was compared using the chi-square 
analysis, and the ages of the groups 
were compared using Student’s t-test 
with IBM SPSS Statistics for Windows, 
Version 22.0 (Armonk, NY: IBM 
Corp.). These factors were compared for 
the overall sample and for the sample 
stratified by gender. A P value of <0.05 




Table 1 shows the prevalence of 
conditions commonly associated with 
mitochondrial disorders in the 
schizophrenia patients and healthy 
subjects. We reported only the 
conditions that occurred in 5% or more 
of the schizophrenia patients. Among 
the males, constipation and diabetes 
were more common in the 
schizophrenia patients than in the 
control subjects; among the females, 
chronic fatigue was more common in 
the schizophrenia patients than in the 
controls. When gender was not taken 
into account, the schizophrenia subjects 
exhibited significantly more chronic 
fatigue and seizures than the control 
subjects did. Diabetes was more 
common among the patients than the 
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controls; however, the difference fell 
short of statistical significance. 
 
DISCUSSION 
Mitochondrial disorders are complex 
diseases caused by either 
mitochondrial DNA or nuclear DNA 
mutations, which produce 
mitochondrial defects that can affect 
cells in any organ system, thereby 
producing a wide variety of 
symptoms8. Fatigue and seizures have 
been reported in patients with 
mitochondrial disorders9, 10. The 
present study found that chronic 
fatigue and seizures, both of which are 
associated with mitochondrial 
dysfunction11, 12, were present in 6% 
of schizophrenia patients and in no 
control subjects. Diabetes and 
constipation were also more common 
among the male schizophrenia patients 
than the male controls; again, 
endocrine system and gastro-intestinal 
problems have been reported in 
mitochondrial disorders13, 14. It is 
worth mentioning that constipation 
was more common among the male 
schizophrenia patients compared with 
the male controls because the female 
patients and female controls had the 
same high rate of constipation (26%). 
Because significant comorbidity and 
mortality is present in schizophrenia, a 
recent study compared the physical 
comorbidity of several conditions 
between patients with and without 
schizophrenia who were admitted to 
general hospitals. The study identified 
many conditions that were more 
common in the schizophrenia patients 
than in the non-schizophrenic subjects, 
including constipation, type 2 
diabetes, and epilepsy. Likewise, these 
diseases were also more prevalent 
among the schizophrenic patients than 
among the controls in the present 
study. Interestingly, in that recent 
study, hypertension and 
hyperlipidaemia were less prevalent in 
the schizophrenia group than in the 
controls; we also found a lower 
frequency of these conditions in the 
schizophrenia group in our study15. 
Several factors can contribute to the 
high comorbidity of several physical 
and mental conditions, including the 
severity of schizophrenia itself, the 
lack of physical activity, tobacco use, 
drug and alcohol use, and 
antipsychotic treatment. Nonetheless, 
comorbidity in schizophrenia could 
result from multi-systemic rather than 
single-organ abnormalities. In this 
sense, there is growing evidence that 
mitochondrial dysfunction could play 
a main role in schizophrenia. Among 
the conditions commonly associated 
with mitochondrial disorders, we 
identified constipation, seizures, 
chronic fatigue and diabetes as more 
prevalent in schizophrenia patients 
than in controls. It is worth 
mentioning that constipation and 
diabetes may be caused by neuroleptic 
treatment; however, hypertension and 
hypercholesterolemia are also adverse 
effects of antipsychotic medication, 
and these conditions were not more 
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common in schizophrenia patients 
than in controls. Although the low 
proportion of male controls and the 
sample size may be limitations of the 
present study and although we could 
be reporting false positive or false 
negative results for some conditions, 
our results provide further evidence 
that mitochondrial dysfunction may be 
present in schizophrenia. Nonetheless, 
further studies are needed to 
understand the role of the 
mitochondria and mitochondrial 
dysfunction in schizophrenia. 
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Este estudio se basa en la evidencia, de que la esquizofrenia es hoy considerada un 
síndrome muy poligénico, en el que ya se han identificado distintas variantes de 
riesgo, que participan en distintas funciones celulares y distintas vías moleculares, 
en las cuales participa la mitocondria. La mitocondria tiene un papel importante en 
el neurodesarrollo y en las funciones neuronales, ya que actúa como: regulador de 
la energía celular, la homeostasis del calcio, los procesos redox y la apoptosis. 
Además, la disfunción mitocondrial ha sido descrita en la esquizofrenia, y se han 
identificado síntomas psicóticos en pacientes que presentaban enfermedades 
mitocondriales. Por consiguiente, este estudio pretende confirmar la hipótesis de 
que, debido a la implicación de la mitocondria en la esquizofrenia, los pacientes con 
este diagnóstico, presentarán mayor frecuencia de condiciones clínicas 
comúnmente asociadas a trastornos mitocondriales, que un grupo control; 
caracterizado por no presentar antecedentes personales ni familiares de trastornos 
psicóticos o afectivos. 
Los participantes en este estudio fueron 145 pacientes diagnosticados de 
esquizofrenia, 103 hombres y 42 mujeres, de entre 19 y 72 años. El grupo control 
constaba de 112 sujetos, 50 hombres y 62 mujeres, de entre 21 y 72 años, sin 
antecedentes personales ni familiares de trastornos afectivos ni psicóticos. Ambos 
grupos respondieron un cuestionario sobre datos clínicos, socio demográfico, uso 
de sustancias y la presencia de condiciones comúnmente asociadas con los 
trastornos mitocondriales. Mediante la prueba de chi cuadrado, se compararon las 
frecuencias entre pacientes y controles en toda la muestra, y también estratificada 
por sexo. 
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Los principales resultados del estudio fueron: 
- La fatiga crónica y las crisis epilépticas, estaban presentes en un 6% de los 
pacientes, y en ninguno de los sujetos control. La comparación de frecuencias 
destacó que éstas eran estadísticamente significativas, P=0,012 en ambos 
casos. 
- En el conjunto de la muestra, los resultados de la comparación estadística para 
la diabetes fueron casi significativos, con una frecuencia del 6,9% en pacientes 
versus un 1,8%, P=0,055. 
- En el grupo de los hombres, el estreñimiento y la diabetes eran más frecuentes 
en pacientes que en controles. La frecuencia de estreñimiento en pacientes, 
fue del 23,3% vs. 6% en controles, P=0,009. La frecuencia de diabetes en 
pacientes, fue del 7,8% y 0% en controles, P=0,044. 
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Cuando se inició el trabajo de esta tesis doctoral, los estudios genéticos habían 
aportado resultados muy discretos y sugerían que la esquizofrenia era una 
enfermedad compleja, con una baja penetrancia y altamente poligénica 
(International Schizophrenia Consortium et al., 2009). Se había estimado que la 
esquizofrenia presentaba una heredabilidad del 81% y, por consiguiente, los 
factores genéticos tenían un papel relevante; y la mayoría de los estudios genéticos 
se habían realizado en el ADNn. Anteriormente ya se había hipotetizado sobre la 
disfunción mitocondrial en la esquizofrenia (Ben-Shachar, 2002) y algunos 
estudios, incluido el de nuestro grupo (Martorell et al., 2006, 1999), habían 
sugerido la herencia materna como posible mecanismo etiológico implicado en el 
desarrollo de la enfermedad. Por todo ello decidimos realizar una revisión 
bibliográfica de las evidencias existentes hasta entonces sobre la implicación del 
ADNmt en la esquizofrenia. Se recogieron las principales características del ADNmt, 
las enfermedades que estaban causadas por mutaciones en esta molécula y las 
características que presentaban, y las evidencias que existían de la posible  
implicación del ADNmt en la esquizofrenia. 
Evidencias de disfunción mitocondrial en la esquizofrenia 
Alteraciones morfológicas. Diversos estudios habían identificado alteraciones 
morfológicas relacionadas con el tamaño y la densidad mitocondrial en neutrófilos 
(Inuwa et al., 2005; Naneishvili and Zurabashvili, 1976), linfocitos (Uranova et al., 
2007), neuronas (Kolomeets and Uranova, 1999; Kung and Roberts, 1999; 
Somerville et al., 2011), oligodendrocitos (Uranova et al., 2001) y astrocitos 
(Kolomeets and Uranova, 2010). Recientemente se ha confirmado que la densidad 
mitocondrial en los terminales axonales y somas de las neuronas de las capas 5/6 
es menor en pacientes de esquizofrenia que en sujetos control y esto sugiere una 
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disminución en la eficiencia sináptica cortical que puede tener impacto en las 
funciones cognitivas (Roberts et al., 2015). 
Alteraciones del metabolismo energético cerebral. La mayoría de los estudios que 
han analizado el metabolismo energético cerebral han identificado una disminución 
en el córtex frontal de pacientes con esquizofrenia en comparación con controles. 
Por este motivo, se incorporó el término hipofrontalidad, o disminución del riego 
sanguíneo en el cortés prefrontal, relacionado con la enfermedad. Esta disminución 
también se ha descrito en otras regiones cerebrales como el lóbulo temporal, el 
tálamo y los ganglios de la base (revisado en Ben-Shachar, 2009, 2002). 
Recientemente, se ha propuesto desde el punto de vista evolutivo que el neocórtex 
ha realizado una rápida evolución con procesos altamente dependientes de la 
energía como la neurotransmisión, la plasticidad sináptica y el estrés oxidativo. Por 
este motivo, la esquizofrenia podría explicarse como un fracaso de la función 
mitocondrial para dar soporte a estos procesos que sostienen las funciones 
humanas más sofisticadas como la memoria de trabajo, las funciones ejecutivas o 
las emociones (Gonçalves et al., 2015). 
Evidencias de herencia materna en la esquizofrenia 
Si bien no existe un único patrón de herencia, diversos estudios con distintas 
aproximaciones han sugerido que la herencia materna podría estar implicada en la 
esquizofrenia. Algunos de ellos reportan que los familiares de una paciente, mujer, 
presentan mayor riesgo que los familiares de un paciente, hombre (Goldstein et al., 
1992; Maier et al., 1993; Shimizu et al., 1987; Swerdlow et al., 1999; Wolyniec et 
al., 1992); otros, que el riesgo de desarrollar esquizofrenia es mayor si la madre es 
la afectada que si es el padre (Gottesman and Bertelsen, 1989). Los estudios 
genéticos en pacientes con aparente herencia materna han identificado algunas 
variantes que aparentemente podrían conferir patogenicidad pero ésta no ha 
podido demostrarse (Ichikawa et al., 2012; Martorell et al., 2006; Torrell et al., 
2014). 
Comorbilidad de trastornos mitocondriales por mutaciones en el ADNmt y 
esquizofrenia 
Los trastornos mitocondriales presentan una gran variabilidad en la edad de inicio, 
en la presentación de los síntomas y en la progresión de la enfermedad. Esto es 
debido a la característica de la heteroplasmia, presencia de distintas moléculas de 
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ADNmt en una célula. Moléculas de ADNmt con una determinada mutación pueden 
derivar a estar presentes en un determinado tejido u órgano y en un determinado 
porcentaje. Cuando estas mutaciones se presentan en el cerebro pueden 
presentarse los siguientes síntomas: retraso en el desarrollo, discapacidad 
intelectual, autismo, demencia, convulsiones, epilepsia, parálisis cerebral atípica, 
migraña atípica, accidente cerebrovascular, espasticidad, trastornos 
neuropsiquiátricos, alteraciones extrapiramidales, disfunción bulbar, déficits 
neuropsicológicos, mioclonía, y otros trastornos del movimiento (Finsterer, 2006; 
Gropman, 2004). Si bien la literatura científica hace énfasis en esta elevada 
comorbilidad de esquizofrenia o síntomas asociados a la esquizofrenia y trastorno 
mitocondrial no puede descartarse que ésta sea debida a la elevada prevalencia de 
la esquizofrenia en la población. 
Por todas estas evidencias, disfunción mitocondrial, herencia materna y 
comorbilidad entre trastornos mitocondriales y esquizofrenia, se han realizado 
numerosos estudios sobre el ADNmt en relación a la enfermedad. 
Estudios de variantes del ADNmt 
Después de los primeros estudios que secuenciaron el ADNmt de pacientes de 
esquizofrenia buscando mutaciones que pudiesen estar asociadas o ser causantes 
de la enfermedad (realizados durante la última década de los 90 y la primera del 
2000). Estudios recientes han seguido investigando la presencia de variantes en el 
ADNmt. En este sentido, se han identificado variantes de riesgo a presentar 
esquizofrenia en los genes MT-ND5, MT-CYB o MT-RNR2 (Hudson et al., 2014), y 
en los genes MT-CO1, MT-CO2 y MT-CO3 (Ichikawa et al., 2012). Otras variantes, 
como la T195C en la región no codificante, podrían conferir protección sobre la 
esquizofrenia (Sequeira et al., 2012a). Nuestro grupo de investigación ha 
identificado recientemente que las variantes 1811A>G en el gen MT-RNR2 y 
9110T>C (Ile195Thr) en el gen MT-ATP6 se presentan con más frecuencia en 
pacientes con esquizofrenia que en sujetos control, pero no ha podido demostrarse 
que estas variantes tuviesen repercusiones clínicas ni funcionales (Torrell et al., 
2014) con lo que se considera que algunas de las variantes encontradas podrían 
ser sólo variaciones comunes de distintos haplogrupos. 
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Estudios de haplogrupos de ADNmt 
Los estudios de haplogrupos también han identificado resultados contradictorios. 
Los haplogrupos B5a (Zhang et al., 2014) y U5, U5a, U5a1 y N1a1 (Hudson et al., 
2014) se han asociado a un aumento del riesgo de presentar esquizofrenia, y el 
haplogrupo N9a sería de protección frente a la enfermedad (Wang et al., 2013). 
Otros estudios, incluidos algunos realizados en nuestro grupo, no han identificado 
ninguna asociación de riesgo o protección (Fachal et al., 2015; Mosquera-Miguel et 
al., 2012; Torrell er al, 2014). 
Estudios de deleciones del ADNmt 
Con la edad el ADNmt sufre deleciones, como la deleción común de 4.977 pares de 
bases que, en tejidos post-mitóticos como el SNC, se acumulan en las mitocondrias 
de distintas áreas cerebrales. Son varios los estudios que desde hace años 
(Cavelier et al., 1995) hasta la actualidad han analizado la presencia de esta 
deleción en el cerebro postmortem de pacientes con esquizofrenia, lo que sugiere 
un mal funcionamiento de la mitocondria en estos casos (Mamdani et al., 2014; 
Sequeira et al., 2012b). 
A parte de las células cerebrales, otros estudios se han interesado por el análisis 
del ADNmt en células musculares de pacientes con síntomas psiquiátricos, entre los 
que figura la psicosis, además de síntomas de miopatía. Los autores sugieren que 
la presencia de deleciones del ADNmt en el músculo de estos pacientes impactarían 
en las vías moleculares que inducen las alteraciones mitocondriales y estas estarían 
también implicadas en las características psiquiátricas de estos pacientes (Kato et 
al., 2011). 
Estudios de expresión génica del ADNmt 
Únicamente dos estudios han cuantificado la expresión de genes mitocondriales en 
tejido postmortem de pacientes de esquizofrenia y sujetos control sin identificar 
diferencias significativas entre ambos (Shao et al., 2008; Torrell et al., 2013). 
La disfunción mitocondrial sigue siendo un tema de interés en el ámbito 
psiquiátrico. Debido a que los pacientes con un trastorno mitocondrial pueden 
presentar síntomas psiquiátricos primarios como depresión, alteraciones cognitivas, 
psicosis y ansiedad, se recomienda a los psiquiatras que mantengan el nivel de 
sospecha de trastorno mitocondrial en sus pacientes (Anglin et al., 2012a, 2012b). 
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En los últimos años, avances en el conocimiento de la fisiopatología de la 
mitocondria han revelado la importancia de ésta en la susceptibilidad al daño 
cerebral por el papel que juega en el neurodesarrollo, la poda sináptica y la 
recuperación tras lesiones cerebrales agudas, además de participar en la respuesta 
inmunitaria (Hagberg et al., 2014), lo que apoya las evidencias de que la base de 
las alteraciones sinápticas y cambios atróficos observados en la esquizofrenia estén 
relacionados con la disfunción mitocondrial (Manji et al., 2012) pudiendo ser la 
sintomatología psiquiátrica la primera manifestación de un trastorno mitocondrial 
subyacente (Anglin et al., 2012a). 
 
 
Riesgo de esquizofrenia en familiares 
Hasta la fecha, nuestro estudio es el único que ha comparado la presencia de 
esquizofrenia en los familiares, tanto de primer como de segundo grado, de un 
paciente de esquizofrenia teniendo en cuenta la herencia del ADNmt. Los 
resultados apoyan la hipótesis de que el ADNmt podría estar relacionado con la 
esquizofrenia. Aunque no analizamos directamente el material genético, sí se ha 
podido objetivar que la esquizofrenia se presenta con más frecuencia entre los 
familiares que comparten el ADNmt con un paciente. 
El presente estudio identificó que los familiares que compartían el ADNmt con un 
paciente con esquizofrenia tenían mayor riesgo de presentar la enfermedad que los 
familiares que no lo compartían. Identificamos también un mayor riesgo en los 
hombres que en las mujeres. Concretamente, los hombres que compartían el 
ADNmt con un paciente tenían 3,6 veces más riesgo de desarrollar la enfermedad y 
las mujeres 2,9 veces más riesgo que los respectivos familiares que no compartían 
el ADNmt con el paciente. 
El número de familiares de la muestra que pertenecían a uno u otro género era 
muy similar, el 50,5% eran hombres y el 49,5% mujeres. Del mismo modo 
también era bastante similar el número de familiares que compartía el ADNmt con 
el paciente con esquizofrenia y el que no lo compartía, representando un 45,6%  y 
un 54,4% de los familiares, respectivamente. De hecho, el número de mujeres que 
compartían ADNmt con un paciente representaba un 54,4% del total de mujeres y, 
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en el caso de los hombres, un 36,7% del total de hombres. Por este motivo 
consideramos que el número de sujetos de los grupos comparados no estaría 
influyendo en las diferencias estadísticas observadas. 
Algunos estudios previos al nuestro habían observado mayor riesgo de presentar 
esquizofrenia entre los familiares de primer grado de un paciente esquizofrénico 
(Shimizu et al., 1987; Wolyniec et al., 1992). En ambos estudios identificaron que 
el riesgo en los familiares era mayor si el paciente era mujer que si era hombre, lo 
que apoyaría la posibilidad de que hubiese una transmisión materna. Más 
recientemente se ha sugerido que la alteración del transporte de tirosina a través 
de la membrana de los fibroblastos, asociado en un estudio previo a esquizofrenia 
con función cognitiva disminuida, podía ser un marcador biológico de un subgrupo 
de esquizofrenia que se transmitiría por herencia materna ya que se objetivó una 
correlación significativa de transmisión de esta alteración entre las madres y los 
pacientes de esquizofrenia, no así entre los padres y los pacientes (Flyckt et al., 
2011). También se ha encontrado patrón de herencia materna en la co-segregación 
de las mutaciones 8027G>A (Ala148Thr) y 7673A>G (Ile30Val), la primera 
considerada específica de esquizofrenia (Ueno et al., 2009), encontradas en una 
paciente de esquizofrenia y sus tres hijos. Uno de los hijos padecía esquizofrenia, 
otra hija estaba diagnosticada de distimia y los tres nietos, de los que no se 
disponía de estudio genético, presentaban trastorno de adaptación que les impedía 
mantener una correcta escolarización (Ichikawa et al., 2012). 
Riesgo de otras enfermedades psiquiátricas en familiares 
En el estudio también se evaluó el número de familiares que presentaban otra 
enfermedad psiquiátrica y se compararon las frecuencias de los que presentaban 
un determinado trastorno mental respecto a los que no, según si compartían o no 
el ADNmt con un paciente de esquizofrenia. Los familiares del género masculino 
que compartían ADNmt con un paciente de esquizofrenia no presentaron riesgo de 
padecer otro trastorno psiquiátrico a diferencia de lo que ocurría con los familiares 
del género femenino. Las mujeres que compartían el ADNmt con un paciente con 
diagnóstico de esquizofrenia presentaban 10 veces más riesgo de padecer 
depresión unipolar que las que no lo compartían, 15 veces más riesgo de padecer 
una crisis de pánico, y 4 veces más riesgo de presentar otro trastorno de ansiedad. 
Los estudios epidemiológicos constatan que estos trastornos son el doble de 
frecuentes en mujeres que en hombres (Faravelli et al., 2013; Schuch et al., 
2014). En nuestra muestra también encontramos que en el grupo de mujeres es 
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más frecuente la depresión y los trastornos de ansiedad, presentándose en un 10% 
de mujeres, en comparación al grupo de hombres en el  que estos trastornos se 
presentan sólo en un 3% de los casos. El bajo número de familiares del género 
masculino que presentaban depresión o ansiedad en nuestro estudio podría no ser 
suficiente para poder identificar diferencias estadísticamente significativas en este 
grupo. Por otra parte, el sesgo de género es bien reconocido pero poco entendido 
en los trastornos mitocondriales. Un ejemplo es la neuropatía óptica hereditaria de 
Leber, en la que los hombres portadores de mutaciones en los genes 
mitocondriales presentan 4 veces más probabilidad de desarrollar ceguera que las 
mujeres portadoras. Se ha propuesto que un gen modificador nuclear podría 
producir variaciones sutiles a nivel anatómico, hormonal o fisiológico entre hombres 
y mujeres e interactuaría con mutaciones o variantes del ADNmt influenciando la 
expresión clínica de la enfermedad (Yu-Wai-Man and Chinnery, 2013; Yu-Wai-Man 
et al., 2008). También se ha reportado una cierta herencia materna en el desarrollo 
de la depresión al analizar familias de pacientes que presentaban depresión 
recurrente de inicio temprano (Bergemann and Boles, 2010). 
Un gran número de estudios ha indicado que el ADNmt puede estar implicado en el 
desarrollo de trastornos de ansiedad y depresión. A nivel clínico se ha observado 
reiteradamente una alta incidencia de ansiedad y depresión entre los pacientes con 
trastorno mitocondrial (Fattal et al., 2007; Mancuso et al., 2013)  y entre los 
familiares de la línea materna de pacientes con trastorno mitocondrial, 
supuestamente heredado de la madre  (Boles et al., 2005b). También se ha 
observado mayor presencia de sintomatología asociada a trastornos mitocondriales, 
que pueden confundirse con somatizaciones o trastornos psicosomáticos, en 
pacientes con depresión (Gardner and Boles, 2008a), planteando la hipótesis de 
que las mismas variantes de la secuencia del ADNmt que predisponen a los 
miembros de la familia a desarrollar un trastorno mitocondrial también les 
predispone a presentar un trastorno psiquiátrico (Boles et al., 2005a). 
La mutación MT-TL1 3243 A>G  presente en distintos síndromes mitocondriales ha 
sido asociada a síntomas depresivos (Jou et al., 2009). De igual modo, los 
trastornos depresivos se han asociado a la mutación MT-TK 8344 A>G en pacientes 
con síndrome MERRF, y se ha identificado depresión mayor en pacientes pediátricos 
que presentaban mutaciones en MT-ND1, MT-TK y la deleción común de 4.977 
pares de bases en el ADNmt habiéndose planteado la hipótesis de que el 
metabolismo energético anormal del sistema nervioso central de estos pacientes 
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era la causa subyacente también del trastorno depresivo (Koene et al., 2009). Los 
estudios de imágenes de resonancia magnética funcional han identificado 
alteraciones mitocondriales en distintas áreas cerebrales de pacientes que 
presentaban depresión (Gardner et al., 2008; Rezin et al., 2009). 
La función mitocondrial en músculo correlaciona con los síntomas somáticos 
presentes en pacientes con trastorno depresivo mayor, sugiriendo una vez más que 
una deficiencia energética puede predisponer tanto a trastornos somáticos como 
del estado de ánimo (Gardner and Boles, 2008b). 
Riesgo de manifestaciones clínicas de enfermedad mitocondrial en 
familiares 
Si existe comorbilidad de síntomas psiquiátricos en pacientes con un trastorno 
mitocondrial puede plantearse la hipótesis de que los pacientes con trastornos 
psiquiátricos presenten características clínicas asociadas a los trastornos 
mitocondriales. En este estudio se evaluó la presencia de estas características en 
los familiares de esquizofrenia y se compararon entre los familiares que compartían 
y los que no compartían el ADNmt con los pacientes. La mayoría de las 
manifestaciones clínicas asociadas a las enfermedades mitocondriales presentes 
entre los familiares de pacientes con esquizofrenia eran más frecuentes en las 
madres, que comparten el ADNmt con el paciente, que en los padres, que no 
comparten este material genético. Y también eran más frecuentes en las mujeres 
que compartían el ADNmt con el paciente que en las que no lo compartían. Cefalea, 
estreñimiento, cinetosis, fibromialgia, disautonomía, artritis y debilidad muscular 
fueron significativamente más frecuentes en las madres que en los padres. Dentro 
del grupo de todos los familiares del género femenino, las mujeres que compartían 
el ADNmt con el paciente de esquizofrenia presentaban con mayor frecuencia 
cefalea, migraña, estreñimiento, dolor abdominal, cinetosis, fatiga severa, 
fibromialgia, disautonomía, artritis, debilidad muscular, sordera, alteraciones 
visuales, hipertensión, hipercolesterolemia, enfermedades renales, hipotiroidismo, 
diabetes y demencia. 
Las mujeres tienen mayor prevalencia de dolor crónico, depresión, fibromialgia, 
artritis/reumatismo, problemas de espalda, migraña y mayor severidad del dolor 
que los hombres (Munce and Stewart, 2007). Por este motivo, las diferencias que 
hemos identificado en la frecuencia de las características asociadas a las 
enfermedades mitocondriales entre las madres y los padres pueden ser debidas a 
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las diferencias de género y no tener relación con alteraciones en el ADNmt. Por 
este motivo se realizó la comparación dentro del mismo género entre las mujeres 
que compartían y las que no compartían el ADNmt con el paciente. La elevada 
prevalencia de estas características en el grupo de mujeres que compartían el 
ADNmt con el paciente sugiere que variantes en el ADNmt podrían contribuir tanto 




Características clínicas asociadas a los trastornos mitocondriales en 
pacientes con esquizofrenia 
Los trastornos mitocondriales son enfermedades complejas causadas por 
mutaciones tanto en el ADNmt como ADNn produciendo defectos mitocondriales en 
células de cualquier órgano, produciendo de esta manera una amplia variedad de 
síntomas (Chinnery, 2014). En este trabajo se ha comparado la frecuencia de 
manifestaciones comúnmente asociadas a los trastornos mitocondriales tanto en 
pacientes con esquizofrenia como en individuos sin antecedentes personales ni 
familiares de trastornos psiquiátricos. 
En los varones, el estreñimiento y la diabetes se presentaban con más frecuencia 
en los pacientes con esquizofrenia que en los sujetos control; en las mujeres, fue la 
fatiga crónica la referida con una frecuencia mayor en las pacientes esquizofrénicas 
en comparación con las mujeres del grupo control. Cuando se valoraba el conjunto 
de pacientes con esquizofrenia sin tener en cuenta el género, se observó que los 
pacientes presentaban fatiga crónica y convulsiones con más frecuencia que los 
sujetos control. La diabetes es más común entre los pacientes que en el grupo 
control, aunque la diferencia no alcanzó la significación estadística. 
Tanto la fatiga como las convulsiones han sido descritas en pacientes con 
trastornos mitocondriales (Finsterer and Zarrouk Mahjoub, 2013; Mancuso et al., 
2012). En nuestro estudio se ha encontrado que la fatiga crónica y las 
convulsiones, ambos asociados con disfunción mitocondrial (Morris and Maes, 
2013; Zsurka and Kunz, 2015), estaban presentes en el 6% de los pacientes con 
esquizofrenia, y en ningún sujeto control.  La diabetes y el estreñimiento también 
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fueron más comunes entre los pacientes varones que entre los controles del sexo 
masculino; de nuevo, las alteraciones en el sistema endocrino y el gastrointestinal 
han sido descritos en los trastornos mitocondriales (Rahman, 2013; Schaefer et al., 
2013). Vale la pena mencionar que, en hombres, el estreñimiento es más común 
entre los pacientes esquizofrénicos que en los controles, en cambio en las mujeres 
tanto las pacientes como las mujeres control tenían tasas altas de estreñimiento 
(26%). Debido a que la presencia de comorbilidad y mortalidad es significativa en 
la esquizofrenia, un estudio reciente comparó la comorbilidad de varias 
manifestaciones clínicas entre los pacientes con y sin esquizofrenia que habían sido 
admitidos en hospitales generales. El estudio identificó muchas condiciones que 
eran más comunes en los pacientes con esquizofrenia que en los pacientes no 
esquizofrénicos, incluyendo estreñimiento, la diabetes tipo 2, y la epilepsia. Del 
mismo modo en nuestro estudio, estas enfermedades también fueron más 
prevalentes entre los pacientes esquizofrénicos que entre los controles. 
Curiosamente, en aquél estudio, la hipertensión y la hiperlipidemia eran menos 
frecuentes en el grupo de esquizofrenia que en los controles; también nosotros 
encontramos una menor frecuencia de estas condiciones en el grupo de la 
esquizofrenia de nuestro estudio (Schoepf et al., 2014) .Un estudio previo, en que 
se revisaba las características clínicas de 47 pacientes con trastorno mitocondrial 
que presentaban también un trastorno psiquiátrico, se identificaron como síntomas 
no psiquiátricos más comunes la debilidad muscular o atrofia, epilepsia, migraña o 
cefalea, sordera, baja estatura, diabetes tipo 2 y estreñimiento severo. En muchos 
de los pacientes estos síntomas empeoraban con el uso de antipsicóticos (Anglin et 
al., 2012b). 
Hay varios factores que pueden contribuir a la alta comorbilidad de condiciones 
físicas y mentales, incluyendo la severidad de la esquizofrenia en sí, la falta de 
actividad física, el consumo de tabaco, el consumo de drogas y alcohol, y el 
tratamiento con fármacos antipsicóticos. No obstante, la comorbilidad en la 
esquizofrenia podría ser el resultado de anomalías multisistémicas. Vale la pena 
mencionar que el estreñimiento y la diabetes pueden ser causados por el 
tratamiento con neurolépticos; sin embargo, la hipertensión y la 
hipercolesterolemia son también los efectos adversos de la medicación 
antipsicótica, y estas condiciones no fueron más frecuentes en los pacientes con 
esquizofrenia que en los controles. Una limitación del estudio es la baja proporción 
de controles de sexo masculino y el tamaño de la muestra, ambos podrían resultar 
en la obtención de falsos positivos o falsos negativos para algunas de las 
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manifestaciones clínicas evaluadas. Sin embargo, nuestros resultados proporcionan 
nuevas evidencias de que la disfunción mitocondrial puede estar presente en la 
esquizofrenia. 
 
   
 
Por todo lo descrito se podría especular que, dado que la mitocondria se encarga de 
regular la homeostasis celular y producir la energía necesaria para que la célula 
mantenga sus funciones,  la disfunción mitocondrial sería la causa común de los 
mecanismos patológicos de distintas enfermedades o condiciones en distintos 
tejidos (Wallace, 2011) y de forma particular en el cerebro en relación a los 
trastornos psiquiátricos (Manji et al., 2012). En la actualidad, se considera que la 
disfunción mitocondrial es consecuencia de varios mecanismos que actúan sobre la 
mitocondria y que podrían estar relacionados con diversos trastornos del sistema 
nervioso. Entre ellos, factores genéticos y ambientales conducen a una 
desregulación del sistema de óxido-reducción produciendo el estrés oxidativo y 
nitrosativo, que produce los cambios neurológicos que pueden conferir riesgo a 
padecer esquizofrenia. Los genes que controlan la dinámica mitocondrial son dianas 
para mejorar el funcionamiento mitocondrial. La mejora de la función mitocondrial 
a través de mecanismos como la promoción del sistema de defensa antioxidante 
endógeno, la terapia antioxidante para compensar el daño mitocondrial acumulado, 
el aumento de la tasa de respiración mitocondrial, y la mejora de la eficiencia de la 
cadena de transporte electrónico podría allanar el camino para el desarrollo de 
nuevas terapias (Rajasekaran et al., 2015). 
Los estudios genéticos del ADNmt que han analizado variantes o haplogrupos 
mitocondriales han reportado resultados discretos que han aportado evidencias en 
determinados casos concretos pero que es difícil de extrapolar su contribución al 
conjunto de la esquizofrenia. En los últimos años se ha analizado la posible relación 
entre el contenido de ADNmt (debido a que puede variar en función del número de 
mitocondrias y de copias de ADNmt que estas contengan) y distintas patologías 
incluidas las psiquiátricas, en contraposición al análisis de la secuencia. 
Recientemente, se ha reportado un aumento del número de moléculas de ADNmt 
en pacientes con diagnóstico de depresión mayor (Cai et al., 2015), aunque 
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anteriormente se había reportado una disminución del número de copias del 
ADNmt tanto en mujeres ancianas (P=0,025) como en jóvenes (P<0,001) (Chang 
et al., 2015; Kim et al., 2011). Estos estudios han analizado el contenido en saliva 
o células sanguíneas y no existen estudios publicados en relación a la esquizofrenia 
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1. Existen evidencias de disfunción mitocondrial y de herencia materna en la 
esquizofrenia, y la sintomatología psicótica está presente en algunos 
pacientes con un trastorno mitocondrial causado por mutación en el 
ADNmt. 
 
2. Los familiares que comparten el ADNmt con un paciente de esquizofrenia 
tienen más riesgo de presentar la enfermedad que los familiares que no lo 
comparten.  
 
3. Las mujeres que comparten el ADNmt con un paciente de esquizofrenia, 
presentan más riesgo para desarrollar otras enfermedades psiquiátricas 
como la depresión unipolar y los trastornos de ansiedad, que las mujeres 
que no comparten este material genético con el paciente. 
 
4. Determinadas características clínicas como la epilepsia y la fatiga crónica, 
frecuentemente asociadas a las enfermedades mitocondriales, son más 
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